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I. Wstep

Wady wrodzone u dzieci pod wzgledem modelu dziedziczenia dziela si¢ na choroby
monogenowe, zespoly wad spowodowane aberracjami chromosomowymi oraz choroby o
wieloczynnikowym modelu dziedziczenia. Osobna grupe wad niedziedzicznych stanowia
embrio- 1 fetopatie o zdefiniowanej przyczynie odpowiedzialnej za efekt teratogenny.
Zrdznicowanie geograficzne wystgpowania wad wrodzonych bedacych chorobami mono-
genowymi zalezy od czestosci nosicielstwa zmutowanych alleli w populacji. Na czestos¢
aberracji chromosomowych wptywa przede wszystkim powstawanie nowych mutacji chro-
mosomowych. W sposdb posredni jest to zalezne od struktury demograficznej populaci,
poniewaz wigekszo$¢ mutacji chromosomowych charakteryzuje si¢ dodatnia korelacja
miedzy czestoscia a wiekiem matki. Czgsto$¢ embrio- i fetopatii jest Sci$le uzalezniona od
epidemiologii stanow i1 choréb, ktére wywoluja te wady. Hipotetyczny model dziedziczenia
okreslany jako dziedziczenie wieloczynnikowe skupia najczgstsze wady wrodzone u dzieci.
Model wieloczynnikowy stuzy wyjasnieniu zjawiska cze¢sciowej odziedziczalnosci pewnych
wad, ktéra nie jest zgodna z teoretycznymi wartosciami ryzyka genetycznego. Wyjasnienie
zwigkszonego rodzinnego ryzyka wystapienia tych wad przy pomocy jednego genu bytoby
mozliwe przy zalozeniu, ze obecno$é nieprawidtowego allela prowadzi do wystapienia
fenotypu choroby jedynie u bardzo matego odsetka jego nosicieli (niewielka penetracja),
ponadto zakladajac jednogenowy model dziedziczenia trudno jest uzasadni¢ jakoSciowy
charakter obserwowanych cech w postaci obecnosci lub nieobecnosci wady. Postuzenie sie
wielogenowym modelem dziedziczenia natrafia na trudnoSci w wyjasnieniu zjawiska
trendow i wahan sezonowych czestosci wad. W zalozeniu modelu wieloczynnikowego
dziedziczenia wariancja fenotypowa jest suma wariancji genetycznej, reprezentowanej
przez zmienno$¢ alleliczng i penetracje, oraz zmiennoSci Srodowiskowej. Interakcja
srodowiska i dziedziczno$ci moze mie¢ charakter statystyczny, co zaklada istnienie funkcji
zmiennych genetycznej i $srodowiskowej modyfikujacej fenotyp. Zmienna $rodowiskowa
moze oddzialywaé rowniez na poziomie przyczynowym podobnie jak zmienna genetyczna.
Na podstawie modeli eksperymentalnych nalezy sadzié¢, ze efekt poligeniczny wraz z
wplywem S$rodowiskowym jest w stanie zmieni¢ rozklad zmiennej fenotypowej w
populacji, co jest rejestrowane jako zmiana czgstosci wystgpowania wady. Wiekszosé
modeli wieloczynnikowych dziedziczenia zaklada istnienie progéw, po przekroczeniu
ktorych dochodzi do manifestacji wady. Jezeli funkcja genetyczno-$rodowiskowa okre$lana



jako podatno$¢ przekroczy warto$¢ krytyczna, manifestuje si¢ to cecha fenotypowa w
postaci wady wrodzonej. Podatno$¢, jako suma efektow srodowiskowych i genetycznych
posiada w populacji rozklad normalny. Dla poszczegblnych populacji moga istnieé
odmienne warto$ci krytyczne (progi), ktorych przekroczenie warunkuje wystapienie wady
lub choroby [21]. Czestos¢ wad jest okreSlana funkcja gestosci prawdopodobienstwa
rozkladu, liczac od wartosci progowej. Modele matematyczne dziedziczenia
wieloczynnikowego powstaly na bazie eksperymentalnej. W klinice cztowieka modele takie
daja trafne okreslenie ryzyka choroby dla schorzen typu niewydolnosci wieficowej czy
choroby nadci$nieniowej, w ktorych dostatecznie liczny materiat kliniczny pozwala na ich
wypracowanie. Wady wrodzone z wielu przyczyn stanowig trudniejszy materiat do analizy
modelowej. Mata czesto$¢ niektorych wad nie pozwala na zgromadzenie dostatecznego
materiatu klinicznego. Wczesna $miertelno$¢ dla innych wad oraz brak wyktadnikow
klinicznych i1 biochemicznych dziedzicznosci jest réwniez przyczyna skapej wiedzy o ich
etiologii. Najwazniejsza przyczyng utrudniajacg modelowe ujecie dziedziczenia wad jest
retrospektywny charakter prowadzonych badan jak rowniez trudny do precyzyjnego
oszacowania efekt selekcji naturalnej we wczesnych okresach ontogenezy. Proby analizy
wad wrodzonych metoda prospektywna natrafiaja na zasadnicza barier¢ w postaci
ingerencji w badana populacje przez sam fakt rejestracji przysztych matek, ktory to
u$wiadamia im wage problemu i czesto sktania do poszukiwan korzystnych warunkéw dla
planowanej prokreacji. Dla wigkszosci wad wrodzonych poprzestaje si¢ zatem na
empirycznych modelach dziedziczenia, poshugujac si¢ wartoSciami ryzyka oszacowanymi
dla danej populacji.

Ponizej zostala przedstawiona zwigzla charakterystyka trzech klas wad wrodzonych,
ktorych rejestracja postuzyta przeprowadzeniu niniejszej pracy.

1. Wady cewy nerwowej

Osrodkowy ukiad nerwowy cztowieka rozwija si¢ z zarodkowej laminarnej struktury
neuroepidermalnej zwanej pierwotna plytka nerwowa, ktora ulega sfaldowaniu w cewe
nerwowa. Powstala w wyniku neurulizacji jednowarstwowa cewa nerwowa w czasie
dalszego rozwoju poprzez podziat i migracj¢ komorek tworzy w czesci glowowej zarodka
mozgowie, w czgsci ogonowej rdzen kregowy. Prawidlowe zamknigcie cewy nerwowej
jest konieczne dla poprawnej indukcji struktur mezenchymalnych tworzacych powloki
oSrodkowego ukiadu nerwowego w postaci opon i tukdéw kregowych. Wady cewy



nerwowej powstaja pod koniec 4 tygodnia zycia plodowego w wyniku niepelnego
zamykania si¢ pierwotnej cewy nerwowej. Obraz kliniczny wad cewy nerwowej jest
zalezny od anatomicznej lokalizacji zaburzenia neurulizacji. Zaburzenie rozwoju czesci
kranialnej plytki nerwowej powoduje bezmodzgowie (cranium bifidum totalis), wade, w
ktérej prymitywnej budowie tkanki nerwowej nieuksztattowanego mozgowia towarzyszy
rozszczep lub catkowity brak powlok moézgoczaszki. Zaburzenia migracji komorek
nerwowych zlokalizowane bardziej w kierunku kaudalnym prowadza do powstania
przepuklin mézgowych (encephalocoele - cranium bifidum partialis) oraz rozszczepow
kregostupa (myelocoele - spina bifida). Embriologiczny podzial wad cewy nerwowej
wyrdznia zaburzenia neurulacji 1 zaburzenia kanalizacji pierwotne] cewy nerwowe;.
Klinicznie podzial ten odpowiada bezmoézgowiu oraz przepuklinom moézgowym i
rdzeniowym. Bezmoézgowie jest wada powodujaca niezdolnos$¢ do zycia pozatonowego.
Rozszczepy kregostupa oraz przepukliny mozgowe w wigkszosci przypadkoéw kojarza si¢ z
zaburzeniami budowy anatomicznej podstawy czaszki (objaw Arnold-Chiari) oraz z
zaburzeniami krazenia plynu moézgowo-rdzeniowego, w 80% przypadkow prowadzacymi
do rozwoju wodogtowia. Nastepstwa rozszczepu kregostupa sg zalezne od anatomicznej
lokalizacji wady 1 sprowadzaja si¢ do roznego stopnia porazenia koficzyn, nietrzymania
moczu i stolca, braku czucia oraz wtéornych deformacji koficzyn. Zaburzenie budowy
hukéw kregowych noszace nazwe tarni dwudzielnej (spina bifida occulta) w wigkszosci
przypadk6w nie nalezy do zespotlu wad cewy nerwowej, aczkolwiek w 2% przypadkow
stwierdzenie obecno$ci znamienia skérmego na poziomie nieprawidtowych tukow
kregowych, a takze poszerzenia kanatu kregowego sklania do traktowania tej anomalii jako
postaci poronnej wady cewy nerwowej.

Czesto$é wad cewy nerwowej wykazuje duza zmienno$¢ geograficzng. Najwigksza
czesto$é jest rejestrowana w Irlandii (8:1000), najmniejsza stwierdza si¢ u rasy czarnej
(0,2:1000). Podwyzszone wartosci wzglednego ryzyka ponownego urodzenia dziecka z
wada w rodzinach obcigzonych wada cewy nerwowej sklaniaja do przyjecia udziatu
zmiennej dziedzicznej w etiologii tej wady. Badania epidemiologiczne ujawniaja trend
czasowy w postaci powolnego spadku czestoSci wad cewy nerwowej, co jest szczegélnie
wydatne w grupach spolecznych o nizszym standardzie socjalnym, a takze stopniowe
zmniejszanie ryzyka wzglednego wystapienia wady w populacji wiejskiej w stosunku do
miejskiej. Nalezy sadzi¢, ze zmiany te $wiadcza o modyfikacji czynnika Srodowiskowego
wspoldziatajacego w rozwoju wady. Pomimo tych powolnych zmian nadal obserwuje si¢
sezonowo$¢ wad cewy nerwowej przejawiajaca si¢ zwyzka liczby wad w ciazach poczetych
w miesiacach wiosennych.



Przedstawiona charakterystyka epidemiologiczna wad cewy nerwowej skiania do
przyjecia modelu wieloczynnikowego jako najlepiej opisujacego ich dziedziczenie. Modele
matematyczne zakladajace mendlowski charakter dziedziczenia wad cewy nerwowej
przemawiaja przeciwko istnieniu jednego genu odpowiedzialnego za powstawanie wady.
Brak markerow genetycznych posrednio sugeruje bardziej zlozony mechanizm
dziedziczenia wady cewy nerwowe;j.

2, Rozszczepy twarzowej czgsci czaszki

Podczas rozwoju ontogenetycznego cztowieka powstawanie struktur anatomicznych
twarzoczaszki trwa do konca 3 miesiaca zycia plodowego. Pierwotne struktury noszace
nazwe lukéw skrzelowych poprzez zawiazki mezodermalne tworzace guzki policzkowe i
szcz¢gkowe oraz faldy podniebienne plodu formuja podniebienie pierwotne i wtérne.
Zahamowanie migracji komoérek tworzacych te zawiazki prowadzi do przetrwania
anatomicznych stanéw ptodowych, co klinicznie opisywane jest jako rozszczep wargi, wy-
rostka zgbodolowego, podniebienia kostnego i podniebienia migkkiego. Podziatl embrio-
logiczny rozszczepéw twarzoczaszki wyrdznia rozszczepy podniebienia pierwotnego
(wargi, wyrostka zgbodotowego i podniebienia do otworu przysiecznego) oraz rozszczepy
podniebienia wtoérnego (kostnego, poczawszy od otworu przysiecznego, podniebienia
migkkiego i jezyczka). Analiza kliniczna oraz genetyczna sugeruje podzial na dwie grupy
wad: rozszczepy wargi z lub bez rozszczepu podniebienia oraz izolowane rozszczepy
podniebienia. Rozszczepy wargi i podniebienia wystgpuja sporadycznie, jako jedyne wady u
dzieci (izolowane) w 74% przypadkéw; W 25% izolowane rozszczepy twarzowej czesci
czaszki wystepuja rodzinnie. Rozszczep podniebienia obserwowany jest jako wada
izolowana sporadyczna w 80% przypadkow, w 12% wystepuje natomiast rodzinnie. Obie
postaci rozszczepow moga wystepowac tacznie z innymi wadami wrodzonymi jako zespoty
wad co stwierdza si¢ w 1% przypadkéw rozszczepéw wargi 1 podniebienia oraz w 8%
przypadkéw rozszczepdw podniebienia. Odmienny rozklad plci u dzieci dotknigtych
rozszczepami twarzowej cze¢Sci czaszki sugeruje udzial czynnikéw genetycznych w
powstawaniu tej wady. W makroregionie Polski potudniowej mniejsze, w pordwnaniu do
danych innych autoréw, wskazniki odziedziczalnosci wad tej grupy skianiaja do przyjecia
wiekszego niz w innych populacjach wptywu $rodowiska na ich zmienno$¢ fenotypowa
[67).



3. Wrodzone wady konczyn

Wrodzone wady konczyn obejmuja szereg zaburzen rozwoju embriologicznego
koficzyn zwiazanych z nieprawidlowa indukcja zawiazkoéw koficzyn (amelie, fokomelie)
oraz zaburzeniami rdznicowania czgSci dystalnych konczyn w postaci polidaktylii,
oligodaktylii 1 palcozrostow. Do grupy tej zalicza si¢ rowniez wrodzone zaburzenia
budowy ukladu kostno-stawowego, ktére manifestujg si¢ jako wrodzone dysplazje i
deformacje stawowe, szczegélnie w zakresie koniczyn dolnych. Najczestszymi sposrod tych
wad sa wrodzone zwichnigcie stawdéw biodrowych oraz deformacje stop w postaci
szpotawosci lub koslawosci stawdw skokowych. Czestosci tych wad wykazuja zmienno$é
geograficzna. Dla rasy bialej czestosé wrodzonych zwichnieé stawéw biodrowych wynosi
0,6:1000 i charakteryzuje si¢ sezonowoScia, ze zwyzka wad u dzieci urodzonych w zimie.
W tej grupie deformacji stawowych szczeg6lnie dobrze widoczny jest efekt modyfikacji
fenotypu pod wplywem prawidlowej opieki 1 pielegnacji dziecka, nie ma on jednak wpltywu
na czesto$¢ wad badanych w populacji noworodkowej. Obserwuje si¢ podobny rozktad
ryzyka wzglednego powtdrzenia si¢ omawianej wady; zaleznego od stopnia pokrewienstwa
z probantem, jak dla wad cewy nerwowej i rozszczepOw twarzoczaszki. W tabeli 1
przedstawione zostalo zestawienie ryzyka empirycznego urodzenia si¢ dziecka z wada
wrodzona nalezaca do omawianych grup, zaleznego od stopnia pokrewiefnstwa z
probantem. Warto$ci ryzyka zaczerpnigto z podrecznika genetyki [8].

Tabela 1.Ryzyko wzgledne powtorzenia si¢ wady u cztonkéw rodziny probanta

Rodzaj wady Rozszczepy Wady konczyn Wady cewy
twarzoczaszki {stop) nerwowej
Czestos6 1:1000 1,2 : 1000 1,4 : 1000
Wzgledne ryzyko
1' pokrewieristwa 40 30 15
2' pokrewienstwa 7 5 -
3' pokrewienistwa 3 2 2

Ryzyko empiryczne charakterystyczne dla kazdej z wymienionych wad okresla
czgsto$¢ wystepowania wady u noworodkoéw. Dane dotyczace letalno$ci wad wrodzonych




w okresie ptodowym do niedawna byly znane jedynie dla grupy zaburzen chromosomo-
wych. Dokonujac badan kariotypowych tkanek jaja ptodowego stwierdzono, ze czesto§é
tych wad obserwowana u plodéw do 3 miesiaca ciazy jest co najmniej o rzad wielkosci
wigksza niz u noworodkéw. Roznica ta znajduje wytlumaczenie w zjawisku letalnosci tych
wad w okresie wczesnego Zycia plodowego, nazywanym teratotanazjg [111]. Badania
dotyczace czgstosci wad niechromosomowych, w tym rowniez wad bedacych przedmiotem
pracy, wskazuja na podobnie duza Smiertelno$¢ ptodow obarczonych tymi wadami we
wczesnym okresie cigzy [100, 101]. W grupie zarodkoéw dotknigtych wada cewy nerwowej
czesto§¢ poronien w pierwszym trymestrze ciazy jest szacowana na 98,4%. Wsréd
zarodkdéw z rozszczepem twarzowej czeSci czaszki na 95,7%, a z wadami konczyn na
94,7%. W badaniu histologicznym zarodkéw ludzkich poronionych samoistnie czgsto$é
wad cewy nerwowej siegata 6,7% [74]. Przypadki tych wad nie s3 uwzgledniane w opraco-
waniach  epidemiologicznych z racji niewykonywania rutynowych  badan
fetopatologicznych jaja ptodowego w poronieniach samoistnych. Mozna zatem przyjac, ze
czgstoSci wad wrodzonych szacowane na podstawie urodzen sa wypadkowa procesu
teratogenezy, odpowiedzialnego za powstanie wady, oraz efektywnosci selekcji naturalnej.
Mechanizm teratotanazji nie jest znany, nalezy zatem sadzi¢, Zze wnioskowanie statystyczne
oparte na rejestrowalne] czestosci wad wrodzonych moze opisywaé proces teratogenezy
pod warunkiem braku wariancji teratotanazji. Dla wybranych wad co dwudziesty
przypadek jest rejestrowany, poniewaz pldd przezywa pierwsze dwa trymestry cigZy.
Stwierdzenie, ze czesto$¢ tych wad w duzej mierze wynika¢ moze z modyfikowania
zjawiska teratotanazji pod wptywem srodowiska wydaje si¢ by¢ uzasadnione.

4, Udzial czynnikow Srodowiskowych w etiologii wad wrodzonych

Udziat $rodowiska w etiologii wad wrodzonych zostal poznany na podstawie badaf
nad czynnikami teratogennymi [5]. Nazwa teratogeny okresla si¢ substancje chemiczne,
czynniki biologiczne oraz fizyczne, ktére w wyniku oddzialywania na rozwdj zarodka
wywoluja wady wrodzone. Wsrod teratogendw chemicznych cztowieka najlepiej zostaly
poznane zwiazki chemiczne jak alkohol etylowy, metaloorganiczne zwiazki rtect, a takze
leki jak talidomid, cytostatyki, estrogeny, ktére wywoluja typowe zespoly wad. Szereg
zakazen wirusami rozyczki, herpes czy tez cytomegalii, a takze zarodZcowych jak tokso-
plazmoza wywohuje typowe zespoly wad wrodzonych. Promieniowanie jonizujace rowniez
moze byé przyczyna wad wrodzonych, zar6wno na skutek oddzialywania mutagennego jak
i embriotoksycznego. Teratogeny srodowiskowe powoduja wady u ptodu poprzez zmiany
wzrostu tkanek, zaburzenia w procesie réznicowania lub spowodowanie obumarcia grup



komorek. Wsréd czynnikow, ktore sa odpowiedzialne za duza zmienno$é fenotypowa wy-
wolang dzialaniem teratogenu nalezy wymieni¢ wrazliwo$¢ indywidualna, czas ekspozycji
oraz dawke teratogenu, a takze jego oddziatywanie z innymi czynnikami §rodowiskowymi.
Najlepiej poznane teratogeny wywotluja charakterystyczne wzorce wad. Od czynnikéw,
ktore nie wywoluja latwo rozpoznawalnego zespolu wad wrodzonych oczekuje sig, ze
populacja, ktora jest narazona na te czynniki wykaze zwigkszong czesto$é wad, niemniej
precyzyjne zdefiniowanie zmiennosci fenotypowej pod wplywem takich teratogendw jest
trudne 1 czgsto mozliwe jedynie pod postacia testowania hipotez statystycznych [15].

Wsroéd substancji chemicznych, ktore wykazuja dzialanie teratogenne nalezy
wymieni¢ metale cigzkie. Rtgé jest jedynym metalem cigzkim, ktorego dziatanie
teratogenne zostalo udokumentowane u czlowieka na podstawie obserwacji
embriotoksyczno$ci zwiagzkéw rteci zawartych w pozywieniu matki [68]. Bogata
bibliografia dotyczaca eksperymentalnego oddziatywania embriotoksycznego na modelach
zwierzgcych [118] dokumentuje potencjal teratogenny wielu metali cigzkich. Wady
wrodzone u zarodkéw zwierzecych byly obserwowane w nastgpstwie podazy enteralnej i
parenteralnej takich metali jak kadm, chrom, miedz, nikiel i oléw. Dawki metali
wywolujace wady wrodzone ptodu, w przeliczeniu na maseg ciata cigzarnej samicy miescity
si¢ w granicach 2 - 30 mg/kg na dobe, przekraczaly zatem o kilka rzedow wielkosci
normalng podaz tych pierwiastkow w diecie. Dobowe zapotrzebowanie cztowieka na
metale ciezkie zostalo oszacowane jedynie dla tych pierwiastkéw, ktére sa uznane za
pierwiastki $ladowe. Biologiczne znaczenie pierwiastkéw Sladowych polega najczesciej na
ich udziale w przemianach metabolicznych organizmu w charakterze skladnikow
aktywnych o$rodkéw enzyméw. Zelazo, ktorego zapotrzebowanie dzienne wynosi 10 - 20
mg bierze udzial w transporcie tlenu, stanowiac aktywny skiadnik oksydoreduktaz.
Dzienna podaz cynku powinna wynosi¢ 15 - 20 mg, metal ten jest niezbedny dla
metabolizmu kwaséw nukleinowych, biatek 1 hormonéw, bedac aktywnym sktadnikiem
transferaz, hydroksylaz, liaz, ligaz i izomeraz. Zapotrzebowanie dobowe na miedz wynosi 2
- 6 mg. Pierwiastek ten jest niezbedny dla syntezy hemoglobiny i metabolizmu tkanki
facznej, wchodzac w sklad oksydoreduktaz. Nikiel, ktérego zapotrzebowanie nie jest
znane, wchodzi w sklad oksydoreduktaz i hydrolaz oraz przypuszczalnie stabilizuje
strukture DNA. Chrom niezbedny w ilosci 0,005 - 0,2 mg na dobe uczestniczy w me-
tabolizmie glukozy wiazac insuling z receptorami komoérek. Nalezy podkreslié, ze stany
chorobowe moga byé zwigzane z niedoborem, nadmiarem lub zaburzeniem réwnowagi
pomiedzy pierwiastkami sladowymi, do ktorych zalicza si¢ rowniez kobalt, mangan, molib-
den, selen, jod, fluor oraz krzem [102]. Pierwiastki takie jak otéw, kadm, rteé, arsen czy tal



znane s jedynie z efektow toksycznych, powodowanych najczeSciej przez inaktywacje
enzymow. Zapotrzebowanie ani dziatanie fizjologiczne tych pierwiastkow nie jest znane. O
ile toksykologia ostrych zatru¢ wymienionymi pierwiastkami jest dobrze znana, a dla nie-
ktorych z nich réwniez przewlekle zatrucia sa zdefiniowane jako odrgbne jednostki
chorobowe, to epidemiologia choréb zwiazanych z nadmiarem pierwiastkéw $ladowych
jest znana jedynie dla zelaza, olowiu, kadmu, jodu i fluoru. System obrony organizmu
przed nadmiarem metali cigzkich oparty jest na mozliwosci ich wydalania, gléwnie z
moczem, oraz lokalnej inaktywacji w tkankach. Dla otowiu buforem o duzej pojemnosci
jest kosciec, w ktorym odkladaja si¢ jego nierozpuszczalne sole. Zelazo deponowane jest w
postaci nierozpuszczalnych ztogéw hemosyderyny. Dla wielu metali cigzkich odpowiedni-
kiem hemosyderyny sa metalotioneiny, biatka o niskiej masie czasteczkowej (6-7 kD),
prawie nie zawierajace aminokwasow aromatycznych, natomiast bogate w cysteing. Ami-
nokwas ten tworzy trwale, nierozpuszczalne polaczenia z wieloma metalami umozliwiajac
ich odkladanie gtéwnie w watrobie i nerkach. Ekspozycja srodowiskowa na kilka metali
moze dawa¢ odmienne efekty biologiczne ze wzgledu na interakcje na etapie ich
wchianiania oraz syntezy metalotioneiny. Przykladowo wapn i magnez zmniejszaja
wchianianie jelitowe wielu metali cigzkich. Duza podaz cynku, stosunkowo fatwo
wydalanego z moczem, indukuje synteze¢ metalotionein zwigkszajac w ten sposéb ich
dziatanie ochronne. Na modelach zwierzecych udokumentowano ochronne dziatanie cynku
w przypadku zwi¢kszonej ekspozycji na kadm. Efekt toksyczny kadmu wystgpowat jedynie
w grupie zwierzat otrzymujacych diet¢ niedoborowa w cynk, co bylo zwiazane ze
zmniejszong synteza metalotionein [94].

5. Monitorowanie opadu atmosferycznego pierwiastkow

Zanieczyszczenia atmosfery maja swoje Zrodlo w naturalnych zjawiskach przyrody
jak i w dzialalnosci czlowieka. Naturalna emisja pierwiastkéw Sladowych do atmosfery
stanowi okolo 46% emisji globalnej i jest spowodowana erozja gleby, aktywnoscia wul-
kaniczna, tworzeniem si¢ areozoli morskich oraz pozarami. Sposréd Zrodet
antropogennych emisji pierwiastkow $ladowych do atmosfery najwigkszy udzial ma
spalanie wegla, metalurgia, cementownie i rolnictwo. Nalezy dodaé, ze przemiana gazow
do czasteczek w wyniku reakcji chemicznych zachodzacych w atmosferze istotnie zwigksza
udzial zanieczyszczef antropogennych. Porownania ilosci emitowanych do atmosfery
metali ciezkich dla réznych galezi przemystu wskazuja na najwigksze ilosci tych metali



zawarte w popiofach cementowni i hut, ale takze na ich duza ilo§¢ uwalniang do atmosfery
przy spalaniu odpadéw komunalnych.

Zestawienia wynikOw pomiaru zawartoSci metali cigzkich w powietrzu wskazuja na
znaczne zroznicowanie migdzy terenami wiejskimi a uprzemyslowionymi. Zawartosé
kadmu, cynku, zelaza, niklu i chromu w §rodowisku miejskim jest od 3 do 20 razy wyzsza
niz w Srodowisku wiejskim. Dla olowiu roznice te si¢gaja 200 krotnie wyzszej koncentracji
tego pierwiastka w powietrzu miejskim. Poréwnujac "odlegle" tereny o nieskazonym
srodowisku gdzie stwierdza si¢ zawarto$¢ metali cigzkich w powietrzu rzedu
pikograméw/m3 z regionami przemystowymi stwierdzono, ze w tych ostatnich
koncentracja jest wigksza blisko 4000 razy [82].

Charakterystyczna cechg zanieczyszczenia powietrza miejskiego metalami cigzkimi
jest wzglednie stata wielko$¢ czasteczek, spowodowana sedymentacja drobin o $rednicy
powyzej 0,25 pm [105]. Mniejsze czasteczki sa utrzymywane w areozolu dzieki ruchom
Browna. W sprzyjajacych warunkach meteorologicznych (mgly) dochodzi do kondensacji
zanieczyszczen w czasteczkach wody. Zjawisko koncentracji zanieczyszczeh w aerozolu
dla wszystkich metali cigzkich powoduje co najmniej dziesigciokrotny wzrost ich stezenia.
W przypadku kadmu i ofowiu ich zawarto$¢ w powietrzu moze wzrosna¢ nawet kilka

tysiecy razy [82].

Tradycyjny sposOGb oszacowania zanieczyszczenia atmosfery polega na pomiarze
opadu pyh. Sciste okrelenie frakcji emitowanych zanieczyszczen, ktore staja si¢ opadem
jest trudne, poniewaz opad pylu jest nie tylko wynikiem procesu sedymentacji, lecz takze
kondensacji i adsorpcji podczas opadéw atmosferycznych. Mozna jednak zalozy¢ istnienie
$cistego zwigzku pomiedzy stezeniem pyltu i zawartych w nim metali ciezkich w powietrzu
a opadem tych substancji, ktéry odzwierciedla warto$¢ skumulowang stezenia. W normach
dopuszczalnego zanieczyszczenia powietrza opad lub stgzenie pylu jest okreslone bardzo
ogoélnie a metale cigzkie sg ujete czastkowo [78]. Warte podkreslenia jest, ze najczesciej
stosowane wskazniki zanieczyszczenia atmosfery oparte sa jedynie na pomiarach
zawarto$ci gazéw (CO, SO, i NO,) i ewentualnie substanciji smotowych [109].

Tlos¢ pyhn zawartego w powietrzu wynosi zazwyczaj 0,1 - 0,2 mg/m3, rzadko
przekraczajac warto$¢ 0,5 mg/m3. Wartoéci maksymalne opadu pylu wynosza odpowiednio
dla teren6w wiejskich i zurbanizowanych 0,65 i 1,3 g/m?2 na dzien w skali miesigcznej lub
0,42 - 0,85 g/m? na dzieh w skali rocznej [65]. Wahania sezonowe opadu pylu
atmosferycznego, wystepowanie nasilonego opadu podczas bezwietrznej pogody,



niezalezno$¢ od kierunkéw wiatrow; to cechy charakteryzujace zanieczyszczenie atmos-
feryczne srodowiska miejskiego [26], pomimo poznania ktoérych nie zostaty dotychczas
opracowane zadowalajace modele matematyczne opisujace rozklad zanieczyszczen w
atmosferze miast. Jest wiadome z obserwacji , Zze akceptowalny dla mieszkancow pulap
opadu pyléw wynosi okoto 0,13 g/m?2 na dzien [18]. Opad pylu w wigkszosci duzych miast
przekracza te warto$¢, w Paryzu notowano opad pyhu co najmniej dwukrotnie wigkszy od
tej wartosci w 60% obszaru miasta [89]. Sredni dzienny opad pyhu na terenie wojewddztwa
krakowskiego w ciagu 13 kwartatdéw pomiarowych wynosit 0,336 g/m?2 na dzief, co jest
wartoscig wigksza od rejestrowanej w 1958 roku (0,310 g/m2 na dzien) oraz w 1970 roku
(0,271 g/m2 na dzien) na terenie Paryza. Na podstawie kwartalnych pomiar6w stwierdzono
kilkakrotnie przekroczenia warto$ci maksymalnych opadu pylu w rejonie Nowej Huty,
siegajace 3,3 g/m2 na -dzien. Podobna wielko$é opadu jest podawana w zrédlach
francuskich [89] jako maksymalna warto$¢ dzienna opadu zarejestrowana na terenie kraju
(Havr, 1971, 3,23 g/m2 ).

Sklad chemiczny osadzanego pylu zalezy od zrodel emisji. Zawiera on ciala orga-
niczne, w tym substancje smolowe (1,6%) oraz czasteczki wegla i1 pylki roslinne (10,2%).
Wisréd zwiazkow chemicznych zawartych w pyle najliczniej reprezentowane sa sole w
postaci siarczanéw i chlorkow (37,7% 1 15,7%) z wapniem jako gléwnym kationem
(8,7%). Inne polaczenia chemiczne metali, wliczajac w to zwiazki metali cigzkich stanowig
okoto 1/, iloéci osadzanego pyhu.
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IL. Cel pracy

Roczna emisja pylow i gazow na obszarze wojewddztwa miejskiego krakowskiego
sigga 200 ton na kilometr kwadratowy, co pod wzgledem emisji zanieczyszczen
atmosferycznych stawia krakowskie na drugim miejscu po katowickim. Poczucie
zagrozenia ekologicznego, bardzo silne w Krakowie [28] znajduje wyraz w poszukiwaniu
jego niekorzystnych skutkow biologicznych. Wérdd nich baczna uwaga skierowana jest na
wady wrodzone u dzieci, wiodaca przyczyne zgonéw niemowlgcych. Ze wzgledu na
nieznang etiologi¢ najczestszych wad wrodzonych, ktorych wieloczynnikowy model
dziedziczenia zaklada istotny wplyw zmiennej $rodowiskowej na czestoS¢ ich
wystgpowania, wojewodztwo miejskie krakowskie stanowilo szczegolnie interesujacy
obiekt badan. Prowadzona rejestracja wad wrodzonych u dzieci oraz dostgp do danych
pomiarowych opadu zanieczyszczen atmosferycznych pozwolity na dokonanie poréwnan
oraz weryfikacj¢ szeregu hipotez epidemiologicznych.

Jako cel pracy przyjeto:

« okreSlenie czestosci wystepowania wad wrodzonych u dzieci na obszarze badanym
oraz zestawienie ich z innymi dost¢pnymi danymi epidemiologicznymi,

« zbadanie zmiennos$ci czasowej czgstosci analizowanych wad,

e poszukiwanie zroznicowania terenowego (geograficznego) badanego obszaru pod
wzgledem czestoSci wad wrodzonych,

e analize zwiazkdéw statystycznych pomiedzy czestosciami wad wrodzonych a
poziomem zanieczyszczenia atmosferycznego.

Podstawowe hipotezy statystyczne, ktorych weryfikacje podjeto w ramach celu pracy
zakladaly:
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ebrak roznic pomigdzy teoretycznym rozkladem przestrzennym czestosci
analizowanych wad, okreslonym na podstawie gestosci zaludnienia, a rozkladem

empirycznym,

enie wystepowanie skupisk przestrzennych 1 przestrzenno-czasowych wad
wrodzonych na analizowanym obszarze, ktore moglyby reprezentowaé hipo-
tetyczne ogniska epidemiologicze,

o brak roznic w zanieczyszczeniu metalami cigzkimi srodowiska, ktore zamieszkiwaty
rodziny dzieci z analizowanymi grupami wad,

e brak zwiazkow statystycznych miedzy opadem atmosferycznym metali cigzkich a
czgstoscia analizowanych wad,

e dodatkowa hipoteza badawcza zakladala brak roznic w czestosciach wad
wrodzonych w okresie bezposrednio przed oraz po awarii reaktora atomowego w
Czarnobylu.
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II1. Material

1. Rejestracja urodzen dzieci z wadami wrodzonymi

Podstawa pracy byla rejestracja urodzen dzieci z wadami wrodzonymi nalezacymi do
grupy wad cewy nerwowej, rozszczepow twarzowej czesci czaszki oraz wad koficzyn.
Zalozono, ze rejestracja bedzie dotyczyé jedynie tych urodzen, w ktérch wymienione
defekty wystapily jako wady odosobnione, co oznacza, ze nie wspdlistnialy z wadami
wrodzonymi innych narzadéw w formie zespotéw wad mnogich, ani tez nie nalezaly do
znanych zespoldw dysmorficznych. Ze wzgledu na rodzaj dokumentacji medycznej
stuzacej za zrodto rejestracji jako podstawe okreslenia liczby porodow przyjeto kryterium
urodzeniowego cigzaru noworodka powyzej 600g. W grupie wad cewy nerwowej
deformacje konczyn byly traktowane jako nastepstwo zaburzen unerwienia i nie stanowily
podstawy do wylaczenia tych przypadkéw z analizowanej grupy. Letalno$¢ cigzkich postaci
wad cewy nerwowej zostata uwzgledniona poprzez rejestracjg¢ urodzen martwych plodow z
anencefalia. W tych przypadkach nie stosowano kryterium ci¢zaru ciata, poniewaz ptody z
anencefalig czesto nie osiagaja 600g. Do tej grupy zaliczono réwniez przypadki przerwania
ciazy w nastgpstwie prenatalnego rozpoznania wady cewy nerwowej u plodu. Do grupy
wad wrodzonych konczyn zostaly wliczone przypadki wrodzonej dysplazji stawdw
biodrowych oraz wrodzone deformacje stawoéw skokowych. Jako kryterium kwalifikacji
pozwalajace odrozni¢ przypadki ptodowych przykurczow stawowych od przejawiajacych
sic zmianami anatomicznymi dysplazji przyjeto arbitralnie obecno$¢ zmian stawowych na
zdjeciach RTG. W nielicznych przypadkach, w ktérych w dokumentacji pacjenta brak bylo
opisu badania radiologicznego jako potwierdzenie wady przyjeto fakt dluzszego niz 6
tygodni leczenia ortopedycznego poduszka Frejki dysplazji stawdéw biodrowych oraz
opatrunkéw redresyjnych w przypadku deformacji stop. Rejonizacja leczenia rozszczepéw
twarzowej czeSci czaszki spowodowata, ze dzieci z tegu typu wadami byly prowadzone w
Poradni Wad Rozwojowych Twarzy i Jamy Ustnej oraz Poradni Genetycznej Polsko-
Amerykafiskiego Instytutu Pediatrii. Klasyfikacja przewazajacej wigkszosci przypadkow
tych wad zostata dokonana zatem na podstawie badania pacjentow.

Rejestracje wad wrodzonych przeprowadzono w populacji dzieci urodzonych w
okresie od 1 stycznia 1986r do 31 grudnia 1989 na terenie wojewddztwa miejskiego
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krakowskiego. Zastosowano wielokrotny sposob selekcji wykorzystujac nastepujace zrodia
informacji.

1. Ankiety zgloszen urodzenia noworodka z wada wrodzong nadsylane z Oddziatlow
Noworodkowych szpitali wojewodztwa miejskiego krakowskiego:

Instytutu Ginekologii i Poloznictwa Akademii Medycznej w Krakowie
Specjalistycznego Szpitala Dzieci¢gcego IMiD w Krakowie
Specjalistycznego ZOZ Szpitala im. G. Narutowicza
Specjalistycznego ZOZ Szpitala im. S. Zeromskiego

Zarzadu Zdrowia i Spraw Socjalnych Policji

ZOZ Szpitala w Myslenicach

ZOZ Szpitala w Proszowicach

2. Rejestr ambulatoryjny pacjentow Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii AM
w Krakowie, obejmujacy wszystkie dzieci zglaszajace si¢ do poradni pediatryczne;,
chirurgicznej a takze do poradni specjalistycznych

3. Dokumentacja szpitalna oddziatéw klinicznych Polsko-Amerykanskiego Instytutu
Pediatrii dotyczaca pacjentow hospitalizowanych

4. Dokumentacja Zaktadu Patomorfologii Instytutu dotyczaca pacjentéw zmarlych w
Instytucie

5. Dokumentacja Zaktadu Genetyki Medycznej Instytutu Pediatrii dotyczaca
pacjentow skierowanych do Poradni Genetycznej z rozpoznaniem wad wrodzonych, a
takze porad prenatalnych udzielonych w przypadku cigz o zwigkszonym ryzyku
genetycznym wad wrodzonych

6. Ksiegi urodzen Szpitali wymienionych w p.1, posiadajacych oddzialy potoznicze.

Charakter dokumentacji Zrodlowej okreslit rodzaj informacji, ktére zostaly zgro-
madzone w komputerowej bazie danych. Kazdy przypadek dziecka z wada wrodzong
zawieral dokladna informacje dotyczaca plci, daty urodzenia, charakterystyki wady, jej
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opisu oraz kodu wedlug migdzynarodowe;j klasyfikacji choréb. Uwzgledniono mozliwosé
przypisania kazdemu przypadkowi dowolnej liczby kodoéw - rozpoznan wad to-
warzyszacych. Dane obejmowaly réwniez informacj¢ o miejscu zamieszkania matki
dziecka, kolejnosci ciazy a takze o zrodle zgltoszenia przypadku. Odnotowano fakt wielo-
krotnego zgloszenia wady z kilku niezaleznych zrodel rejestracji. W przypadku urodzen
martwych plodéw lub zgonéw u noworodkéw odnotowano odpisy badania sekcyjnego.
Rejestr komputerowy pozwolit na wielokrotne aktualizowanie danych w miare
gromadzenia informacji, a takze na kontrole i usuwanie przypadkéw podwojnych zgloszen,
gdy zmienione lub znieksztalcone zostalo nazwisko pacjenta. Rejestr wad wrodzonych byt
prowadzony na biezaco na podstawie zgloszen - ankiet. Dokumentacj¢ Instytutu Pediatrii,
ktéra posiada unikatowe dla kazdego pacjenta numery identyfikacyjne, oraz jest
prowadzona w porzadku chronologicznym, przeanalizowano z opdznieniem 2 letnim w
stosunku do daty urodzenia pacjenta. Ksiegi urodzen szpitali zostaly przejrzane
jednokrotnie.

Miesieczny rozklad liczby porodoéw zostal ustalony na podstawie danych po-
chodzacych z dokumentacji wszystkich szpitali w ktéorych znajdowaly sie Oddzialy
Noworodkowe. Zostaly w nim uwzglednione urodzenia noworodkoéw oraz plodoéw
martwych o ci¢zarze ciala powyzej 600g, a takze wliczono wszystkie przypadki ptodow z
anencefalia. pomimo mniejszego cigzaru ciala. Wykorzystane zrodla informacji
uwzglednialy rowniez porody majace miejsce w domu, stacjach Pogotowia Ratunkowego i
nielicznych Izbach Porodowych z racji przyjmowania lub rejestracji tych noworodkow w
rejonowych oddziatach Potozniczo-Noworodkowych.

1.1 Wielokrotnos$¢ rejestracji wad wrodzonych

Podstawowym problemem w analizie statystycznej wad wrodzonych jest
oszacowanie liczby przypadkow w kohorcie. Zastosowanie bezposredniej metody zliczenia
jest niewykonalne ze wzgledu na konieczno$¢ przebadania wszystkich urodzonych w
analizowanym okresie dzieci. Pomimo weryfikacji dokumentacji szpitalnej oddziatow
noworodkowych czg$¢ przypadkow nie jest rejestrowana na skutek nierozpoznania wady
wrodzonej w okresie noworodkowym. Osobna grupg stanowig przypadki urodzen ptodow
martwych, kiedy nie zawsze wykonywane jest badanie anatomopatologiczne plodu
(fetopsja).
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W przypadku badan rodzinnych majacych na celu weryfikacje hipotez genetycznych
okreslajacych model dziedziczenia wady wrodzonej prawdopodobienstwo rejestracji pro-
banta moze zosta¢ oszacowane na podstawie rejestracji kilku chorych oséb w rodzinie
(multiplex) w odniesieniu do rodzin, w ktorych stwierdzono jeden przypadek wady
(simplex) [79]. Badania rodzinne nie majg zastosowania w analizie epidemiologicznej
prowadzonej metoda obserwacji populacji zamkniete) ze wzgledu na szeroki profil
czasowy, a nawet wielopokoleniowos$¢ takich rodzin, co nadmiernie przedtuzytoby
niezbedny okres obserwacji.

Zrédtami informacji o dzieciach z wadami wrodzonymi, ktére wykorzystano w
niniejszej pracy byly réznorodne rejestry i zgloszenia, zawierajace niekiedy dane dotyczace
tych samych chorych. Plan badan z wykorzystaniem list administracyjnych pochodzacych z
roznych Zrodet 1 w zalozeniach bedacych niekompletnymi nosi nazwe badan ramowych
wielokrotnych (multiply frame survey). Metoda ta byla wykorzystywana wielokrotnie do
oszacowania czestosci wystepowania wad wrodzonych [9, 50]. W tabeli 2 zamieszczono
dane liczbowe dotyczace rejestracji wad wedhug Zrodel, oraz wielokrotnosci zgtoszen.

Tabela 2. Zrédla rejestracji wad wrodzonych oraz wielokrotnosé zgtoszen

Rodzaj O. Noworod- | Instytut | Poradnia | O.N | O.N. | l.P. | O.N. | Laczna

wady kowe Pediatrii | Genety- i i i i l.P. | liczba
{(w nawiasie czna ILP. |P.G. [PG.]|i przy-
weryfikacja) P.G. | padkow

Wady cewy | 58 (4) 38 12 21 6 2 5 87

nerwowej

Rozszczepy | 42 (0) 67 10 28 5 5 4 92

twarzo-

czaszki

Wady 281 (140) 491 10 39 3 5 3 736

koAczyn

2. Pomiary zanieczyszczenie Srodowiska atmosferycznego wojewdédztwa
krakowskiego

Do oceny zanieczyszczenia Srodowiska atmosferycznego wykorzystano dane po-
chodzace z monitoringu ekologicznego prowadzonego przez Wojewddzka Stacje Sani-
tarno-Epidemiologiczna w Krakowie na zlecenie Wydziatu Ochrony Srodowiska Urzedu
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Wojewodzkiego Miasta Krakowa. Uzyskano formalng zgode Dyrektora Wydziatu Ochrony
Srodowiska na wykorzystanie wynikéw pomiarow. Badania zanieczyszczenia atmos-
ferycznego metalami cigzkimi byly realizowane metoda sedymentacyjng. W 53 punktach
pomiarowych obejmujacych 70% obszaru wojewddztwa miejskiego krakowskiego probki
opadu atmosferycznego byly gromadzone w pojemnikach osadowych. Konstrukcja i umo-
cowanie pojemnikéw zapewnialy osad pylu atmosferycznego pochodzacego z emisji pier-
wotnej, zabezpieczajac tym samym przed gromadzeniem si¢ pytu dostajacego si¢ do atmos-
fery z emisji wtdrnej, na przyklad wzbijanego przez wiatr. Analiza kwartalych probek
opadu pyhu zostala wykonana przy uzyciu metody atomowej absorbcji spektrofotometrycz-
nej. Technika ta pozwala na iloSciowe oznaczanie zawarto$ci metali cigzkich w probkach
bez wzgledu na charakter ich potaczen chemicznych z doktadnoscia rzedu 1 na 10 miliar-
dow analizowanych atomow. Dla kazdego pierwiastka oznaczane byly dwie wartosci;
catkowita zawarto$¢ pierwiastka w probce, oraz ilo$¢ pierwiastka w probce wchodzaca w
skiad polaczen chemicznych rozpuszczalnych w 1N roztworze kwasu solnego (1IN
roztworze wodorotlenku sodowego dla zwigzkéw fluoru), okre§lona jako frakcja
rozpuszczalna pierwiastka. Dla celow pracy wykorzystano pomiary opadu kadmu (Cd),
chromu (Cr), miedzi (Cu), niklu (Ni), olowiu (Pb), cynku (Zn) oraz zelaza (Fe).
Uwzgledniono réwniez opad fluoru (F) z racji znacznego udziatlu tego toksycznego
pierwiastka w emisji zanieczyszczen przemyslowych oraz latwosci z jaka tworzy on
polaczenia chemiczne z metalami. Dla wszystkich wymienionych pierwiastkow do analizy
statystycznej wykorzystano zaréwno opad catkowity jak i frakcje rozpuszczalng opadu.
Ilo$é poszczegoblnych metali w opadzie atmosferycznym zostala przeliczona na warto$é
kwartalng opadu na kilometr kwadratowy powierzchni. Rozmieszczenie stanowisk
pomiarowych opadu pylu atmosferycznego zostalo przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3. Rozmieszczenie stanowisk pomiarowych opadu atmosferycznego metali cigzkich

i fluoru

Numer Lokalizacja Wspoétrzedna | Wspétrzedna | Numer
stanowiska X Y sektora
1185 Radziszéw Le$nictwo 61 227 33

1186 Polanka Haller, Z. Dosw. UJ 53 225 23

1187 Niepotomice, Szaréw 144 130 253 74

1188 Chobot Szalas AR 155 265 85

1189 Niedary 15 175 288 96
1190 O$ Plesz6éw Suchy Jar 112 262 65

1191 Tropiszéw 107 125 270 65
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Tabela 3. cd.

Numer Lokalizacja Wspéirzedna | Wspolrzedna | Numer
stanowiska X Y sektora
1192 Igotomia Zofipole 64 134 268 75
1193 Wawrzenczyce 17 140 272 75
1194 Nowe Brzesko ul.Nekanowicka 154 280 86
1195 tyszkowice 47 125 290 66
1196 Wesola 23 99 300 57
1197 Cieplice 29 80 338 49
1198 Krakow ul.Piastowska 75 263 45
1199 Grzybéw Gajéwka 57 269 35
1200 Krakéw Ogréd Zoologiczny 68 262 35
1201 Gréjec 32 20 262 5
1202 Wola Filipowska 23 276 16
1203 Ojcéw Dyrekcja OPN 63 299 37
1204 Popowiec LeSniczéwka 65 314 38
1205 Trzyciaz 54 54 326 28
1211 Dgbrowa Szlachecka 47 240 24
1212 Zagacie 47 242 24
1213 Swiatniki Gé6rme 85 228 43
1214 Myslenice Zarabie ul.Zdrojowa 85 198 41
1215 Dobczyce ul.Debowa 112 212 62
1216 Raciborsko 107 229 53
1217 Kocmyrzéw 112 282 66
1218 Michatowice | 88 90 285 46
1219 Sosnéwka Prandocin ity 70 107 309 57
1220 Modinica DPT UJ 70 278 36
1221 Czema 41 28 286 16
1222 Krakéw Ksiecia Jozefa 111 73 259 35
1223 Chetm AR 65 265 35
1224 Krakéw Golikéwka 35 99 258 55
1225 Krakéw ul.Rakowicka 87 265 45
1226 Krakéw Al.Pokoju 92 263 55
1227 Krakéw N.Huta Nad Diubnia 106 265 55
1228 Krakéw Powstancow 93 271 55
1229 Krakéw 0s.Waddéw 111 270 65
1230 Krakéw Drozdzownia 101 247 54
1231 Krakéw ul.Fredry 4 85 250 44
1232 Krakow ul.Jugowicka 82 247 44
1233 Krakéw ul.Helclow 85 266 45
1234 Libertéw Brzyczynad2 77 239 43
1235 Swoszowice ul.Muszczyiiskiego 85 242 44
1236 Zalesie Przemiarki 10 78 252 44
1237 Ruszcza O.Hil 111 269 65
1238 Wieliczka ul.Kraszewskiego 8 110 240 64
1244 Korabniki 152 82 233 43
1245 Rzozow 151 58 230 33
1246 Borek Szlachecki 109 52 232 23
1247 Skotniki 21 70 250 34
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2.1 Siatka pomiarowa i sektory badawcze

Analiza zroznicowania przestrzennego czestosci wad wrodzonych oraz
zanieczyszczenia atmosferycznego zostala wykonana przy uzyciu siatki pomiarowe;.
Obszar wojewoddztwa miejskiego krakowskiego zostal podzielony na sektory na podstawie
arbitralnie przyjetego uktadu wspoélrzednych ortogonalnych tworzacych kwadraty o boku
7,4 km. Okreslenia wspotrzednych miejsca zamieszkania rodzicow lub matki dziecka z
wada wrodzong oraz punktow pomiarowych opadu dokonano na podstawie zalozonej
komputerowej bazy danych adresowych. W bazie tej zapisano wspdirzedne narzuconej
siatki pomiarowej wraz z adresami. Do jej utworzenia poshuzyly: plan miasta Krakowa,
mapa wojewodztwa krakowskiego w podziatce 1:100 000 oraz plany i mapy turystyczne
Krakowa i okolic. Na podstawie wielokrotnych poréwnan i pomiaréw dokladnosé
wyznaczonych wspolrzednych zostata okreslona na 300m. O przyjeciu takiej podziatki
siatki zadecydowaly nastepujace fakty: 1. lokalizacje punktow pomiarowych oraz miejsca
zamieszkania rodzin dzieci z wadami mozna bylo przeprowadzi¢ z doktadnoscia okoto 300
metréw na podstawie dostgpnych plandéw i map wojewddztwa, 2. umiejscowienie dwoch
punktéw pomiarowych na terenie tego samego sektora siatki pozwolilo na usrednienie
wynikéw pomiaréw opadu atmosferycznego, 3. postuzenie si¢ danymi demograficznymi
pozwolito na oszacowanie populacji zamieszkujacej sektory, 4. otrzymana liczebno$é 30
sektorOw byla dostateczna do przeprowadzenia analizy statystycznej. Do analiz
statystycznych postuzono si¢ opadem pierwiastkow wyliczonym dla poszczegdlnych
sektoréw, usredniajac wyniki pomiaréw dla sektoréw, w ktérych znajdowato si¢ kilka
punktéow pomiarowych (rycina 1). Dla poréwnan liczebnosci wad w poszczegdlnych
sektorach siatki postuzono si¢ liczba mieszkancow sektoréw jako wskaznikiem
standaryzacji. Zalozono, zZe liczba urodzen, a ogolnie liczba ciaz (rodnos¢) jest wprost
proporcjonalna do liczby mieszkancéw sektora pomiarowego i nie wykazuje zmiennosci
czasowej ani geograficznej. Oszacowania populacji sektoréw dokonano poshugujac si¢ me-
todg planimetryczng. Na podstawie liczby mieszkancéw poszczegdlnych gmin wo-
jewddztwa miejskiego krakowskiego przy uzyciu siatki milimetrowej z naniesionymi kon-
turami granic administracyjnych gmin, miejscowosci oraz granicami sektoréw oszacowane
zostaly populacje kazdego z sektorow. Dokonano kontroli zgodnosci rozktadu populacji
sektoréw z laczna liczba mieszkancoéw wojewddztwa a rachunek biedu pozwolit ocenié
niedokladnos$¢ na okolo 3%. Nalezy zaznaczyé, ze z powodu niekompletnosci sieci pomia-
rowej zanieczyszczenia atmosferycznego liczba analizowanych przypadkéw wad ulegia
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zmnigjszeniu do 68 (72.2%) dla wad cewy nerwowej, 66 (71.7%) dla rozszczepdéw
twarzowej czesci czaszki oraz 429 (58.3%) dla wad konczyn.

Rycina 1. Rozmieszczenie punktéw pomiarowych w sektorach
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IV. Metody statystyczne

1. Liczba urodzen dzieci z wadg i prawdopodobienstwa ich rejestracji

Oszacowanie liczby urodzen z wada zostato przeprowadzone przy pomocy rachunku
prawdopodobienstwa a posteriori (Bayesa) wielokrotnosci rejestracji dla kazdej z grup wad
[103]. Funkcja okreslajaca gestosé prawdopodobienstwa wzglednego rejestracji wady z (¢)
list, z ktorych kazda zawiera (x;) przypadkéw pozwala oszacowac populacje (V) dzieci z
wadami (rownanie 1.1).

$ ) = 2 {fl F(N"‘“/’)} 11

N-M) |12 T(N+a+p)

W réwnaniu tym (Mf) oznacza laczng liczbe przypadkéw rejestrowanych z list po
odliczeniu zgloszen wielokrotnych, a (@) i (f) sa parametrami rozktadu rozkladu beta
opisujacego prawdopodobienstwo rejestracji kazdej z list ¢. (I') oznacza funkcj¢ gamma
Eulera. Maksimum tej funkcji wzgledem N; przy zatozeniu, ze a1 f# sq rowne jednosci, jest
estymatorem populacji V.

2. Udzial plci i ryzyko wzgledne wad wrodzonych zwigzane z plcia

W celu zbadania udziatu plci w grupach wad wrodzonych wyliczono frakcje plci
wérod noworodkéw urodzonych w wojewddztwie miejskim krakowskim w latach 1986 -
1989. Udzial pici meskiej w lacznej liczbie urodzen wynosit 51,002%, a plci zenskiej
48,998%. Stwierdzone rdznice w liczbie przypadkéw dzieci z wadami pici meskiej i plei
zenskiej zostaly zbadane testem 2. Zestawienia w formie kwadratu lacinskiego zawieraly
liczbe urodzen plci meskiej bez wady, liczbg urodzen plci zenskiej bez wady w pierwszym
wierszu, liczbe przypadkéw wady plci meskiej 1 liczbe przypadkéw wady plei zenskiej w
drugim wierszu. Poniewaz statystyka %2 miafa jeden stopien swobody, przy jej obliczeniu
zastosowano poprawke Yates'a. Jako znamienny poziom ufnosci przyjeto wartos¢
graniczna bledu 1 stopnia (a < 0,05).
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Ryzyko wzgledne wystapienia wady zwiazane z plcia dziecka w kazdym z
przypadkOw opisuje proporcje ryzyka stwierdzenia wady u plci, dla ktorej wada jest
czgstsza do ryzyka u plci przeciwnej. Obliczenia ryzyka wzglednego (RW) dokonano na
podstawie wzoru (2.1), ktory znajduje zastosowanie dla choréb rzadkich [92].

R = (N )( No) 2
(Nmd )( Niw)
Nunw, mb, 2w, zb - liczba dzieci plci meskiej i zefiskiej z wada (mw, zw) i bez wady (mb, zb)

3. Zmienno$¢ czasowa czestoSci wad wrodzonych
3.1.Test sezonowosci wad wrodzonych

Istota przeprowadzonego testu bylo porownanie rozkiadu miesigcznego rodznic
pomiedzy obserwowang a oczekiwana liczebno$cia wad w stosunku do rozktadu teoretycz-
nego. Zmiennga sezonowg funkcji opisujacej rozklad teoretyczny byta suma sinusa 1 kwadra-
tu sinusa kata (¢) przypisanego kazdemu z miesiecy (réwnanie 3.1). Przy zalozeniu, ze rok
kalendarzowy stanowi pelny okres sezonowosci (3600) przypisano kazdemu z miesigcy
1/1, tej wartosci. Zaleta przyjetej funkcji sezonowosci byta mozliwoéé zbadania rozkladu
wykazujgcego niesymetryczne zmiany okresowe, bez typowych dla prostej funkgji
trygonometrycznej maksimoéw i miniméw o réwnych wartosciach bezwzglednych. Réznice
pomiedzy rozkladem obserowanym a teoretycznym zostaly zbadane testem analizy
wariancji.

Analize rozkladu wystepowania wad wrodzonych w poszczegélnych miesiacach
kalendarzowych przeprowadzono przy pomocy zmodyfikowanej metody Edwardsa [31,
93]. Liczba przypadkow wad wrodzonych rejestrowana miesi¢cznie (R) zostata wystanda-
ryzowana (K) w stosunku do miesigcznej liczby urodzen. Oczekiwane miesigczne
liczebnosci przypadkéw wad (E) zostaly wyliczone ze $redniej czteroletniej i
standaryzowane w stosunku do miesigcznej liczby porodéw. Przy obliczeniach bledu
aproksymacji postuzono si¢ normalizowanym na podstawie dwukrotnosci pierwiastka
kwadratowego miesi¢gcznym rozkiadem liczebnosci wad (réwnanie 3.2).

7(¢,) = asin(g,) + Bsin*(4,); 3.1
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Funkcja sezonowosci, ¢, = ¢+ 4, - warto$é kata funkcji sinus minimalizujaca biad
aproksymacji

§=2VK-2JE ;32

6 blad aproksymacii; K - standaryzowana, E - oczekiwana miesigczna liczba wad

a= —;-Z(é'sin(¢ + ¢w)) - parametr a rozkladu teoretycznego

p= %Z(&sinz(;é + ¢w)) - parametr Brozkladu teoretycznego

>0y = (2(«/75 -JE ))2, 11 stopni swobody

H,) - hipoteza zerowa; nie stwierdza si¢ sezonowosci, wariancja zostata wyliczona na
podstawie rozktadu standaryzowanej i oczekiwanej liczby urodzen

> =0T - %(Z T sin(¢w))2 - %(Z T sin2(¢w))2, 9 stopni swobody
H, - hipoteza alternatywna; wystepuja wahania sezonowe, ktore mozna opisa¢ funkcja

sezonowosci

Whioskowanie statystyczne jest oparte na badaniu znamiennosci réznicy wariancji
rozktadéw podanych hipotez opisanej statystyka F Snedecora:

2%

Wyliczona warto$¢ statystyki po poréwnaniu z wartoscia graniczna dla obranego
poziomu ufnosci moze pozwoli¢ na odrzucenie hipotezy méwiacej o braku sezonowosci.

- _9(26;—26;.
29 T A4

> ————); 219 stopni swobody

3.2 Badanie zmiennoS$ci dlugofalowej czgstosci wad

‘ Wstepng analizg trendow czgstosct wad wrodzonych przeprowadzono na podstawie
liczby przypadkéw wad zarejestrowanych w poszczegélnych czterech latach obserwaciji w
odniesieniu do rocznej liczby urodzen. Roznice w rocznych czestosciach wad wrodzonych
zbadano testem nieparametrycznym x2.
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Dokladniejsza ocena tendencji generalnej czestoSci wad w okresie czteroletniej
rejestracji zostala dokonana na podstawie przeprowadzonej analizy korelacyjnej
miesigcznych czestosci wad. Zmienna niezalezng rOwnania regresji liniowej byly numery
porzadkowe kolejnych miesigcy rejestracji (M) a zmienng zalezng miesigczne czgsto$ci wad
na 10000 urodzen (fWK, fRT i fWCN). Trend liniowy opisany réwnaniem regresji
testowano w oparciu o znamienno$¢ standardowego biedu regresji, ktory posiada rozktad
(t) Studenta.

Przy zalozeniu istnienia ewentualnych ognisk epidemiologicznych wad lub tez wahan
ich czestosci, ktéore powodowaly znaczng skosno$é rozkladu miesigcznego
przeprowadzono réwniez obliczenia tendencji ogolnej metoda korelacji nieparametrycznej
(korelac)yi rang Kendalla). Podobnie jak w metodzie regresji liniowej postuzono sig
miesigcznymi czestoSciami wad na 10000 urodzen uporzadkowanymi wedtug kolejnych 48
miesiecy rejestracji. Wartos¢ S statystyki Kendalla aproksymowana do rozktadu normalne-
go byla podstawa do testowania znamiennosci korelacji testem jednostronnym.

4. Analiza skupisk przestrzennych i przestrzenno-czasowych wad
wrodzonych

Dla danych parametrycznych, jakimi sa wspoirzgdne geograficzne oraz daty
kalendarzowe istnieje kilka metod statystycznych pozwalajacych na poszukiwanie i
testowanie znamiennosci skupisk. Do przeprowadzonej analizy wybrano algorytm K-§red-
nich [46]. Algorytm K-$rednich polega na odszukaniu takiego podziatu obiektow (wad)
opisanych przy pomocy zmiennych parametrycznych (wspotrzedna X, wspotrzedna Y, data
urodzenia liczona w dniach od 1 stycznia 1986) na skupiska, by suma wariancji zmiennych
okre$lajacych obiekty zliczone do skupisk, byla najmniejsza. Jest to typowy algorytm itera-
cyjny, co oznacza, ze dla znalezienia najlepszego rozdziatu zbioru wad wymagane jest
wielokrotne przeprowadzenie operacji podzialu wstgpnego, prob przeniesienia kazdej z
wad do sasiedniego skupiska, obliczenia bledu podziahu (ilorazu sumy wariancji zmiennych
obiektéw wewnatrz skupisk do sumy wariancji zmiennych reprezentujacych $rodki
skupisk). Dla osiagnigcia tego celu zostat napisany pakiet programéw komputerowych w
jezyku PASCAL (KAMEA), ktéry pozwolit na szybkie przeprowadzenie obliczen.
Parametry wst¢pne analizy skupisk zostaly wybrane doswiadczalnie. Stwierdzono, ze
zmienne przestrzenne i czasowa musza by¢é normalizowane. Jako najlepszy podziat
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wstepny przyjeto istnienie liczby skupisk réwnej 1/3 liczby przypadkéw wad, z mozliwoscig
eliminacji skupiska, z ktérego wady zostaly przeniesione do innego klastra. Jako prog
lepszego dopasowania przypadku do skupiska innego niz aktualne przyjeto zmniejszenie
czastkowego bledu podziatu o wigcej niz 5%. Przyjecie tych kryteribw pozwolifo na
uzyskanie powtarzalnosci podziatu na skupiska.

5. Zmiennos$¢ czasowa opadu atmosferycznego metali cigzkich i fluoru
5.1. Sezonowos$¢ opadu atmosferycznego

Testy sezonowos$ci opadu metali cigzkich przeprowadzone zostalty w odmienny
sposob niz w przypadku wad wrodzonych ze wzgledu na kumulacyjny charakter pomiarow
kwartalnych. Poniewaz probki ze wszystkich stanowisk odpowiadaja tym samym okresom
kalendarzowym postuzono si¢ metoda analizy wariancji w celu sprawdzenia, czy ilos¢
kazdego z pierwiastkow jest taka sama w probkach pochodzacych z réznych kwartalow
roku kalendarzowego. Do przeprowadzenia obliczen postuzyly bezposrednie dane pomia-
rowe okreslajgce opad kazdego z pierwiastkow w kilogramach na km na kwartal w
kazdym ze stanowisk pomiarowych. Uwzgledniono jedynie ilos¢ catkowity pierwiastkow.
Poniewaz dysponowano danymi pomiarowymi z 13 kwartatéw liczebno$¢ pomiarow dla
pierwszego kwartalu roku jest wigksza niz dla pozostatych. Ze wzglgdu na znaczng
asymetri¢ rozkladu wynikéw pomiarowych zastosowano test Kruskala-Wallisa jako
nieparametryczny odpowiednik analizy wariancji.

5.2. Trzyletnie tendencje czasowe opadu atmosferycznego

Badanie trendéw rocznych opadu atmosferycznego metali cigzkich i fluoru zostato
przeprowadzone na podstawie nieparametrycznej analizy wariancji wynikéw pomiarowych
pogrupowanych wedlug lat kalendarzowych. Ze wzgledu na niekompletne wyniki pomia-
rowe z roku 1989 obliczenia zostaly przeprowadzone jedynie dla lat 1986 - 1988.
Podobnie jak przy obliczeniu zmiennosci sezonowej opadu postuzono sig¢ iloSciami
catkowitymi pierwiastkéw w probkach pomiarowych.

Dokonano rowniez analizy korelacyjnej dla kolejnych kwartatéw pomiarowych na
podstawie uprzednio wyliczonych $rednich kwartalnych opadu pierwiastkéw. Usredniony
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opad kazdego z pierwiastkow dla kolejnych 13 kwartatéw pomiarowych zbadano przy
pomocy regresji liniowej, przyjmujac porzadkowy numer kwartatu jako druga zmienna,

7. Zaleznosci statystyczne migdzy liczbg wad wrodzonych a opadem
metali cigzKich i fluoru

7.1. Ryzyko wzgledne wady zwigzane z klasj zanieczyszczenia pierwiastkiem

Jako wstepna metode pozwalajaca oszacowaé zalezno$ci pomiedzy opadem
poszczegblnych metali cigzkich a liczebno$ciami wad wrodzonych w sektorach
badawczych przyjeto nieparametryczny test ryzyka wzglednego ekspozycji stosowany dla
danych epidemiologicznych w uktadzie przypadek - populacja.

Przyjmujac globalng s$rednia arytmetyczna opadu kazdego z pierwiastkow w
analizowanym okresie na calym obszarze za warto§¢ graniczng dokonano podziatu sek-
torow badawczych na dwie grupy. Grupg, w ktorej sredni opad pierwiastka w obszarze
sektora byl mniejszy od wartosci sredniej globalnej nazwano nieeksponowang, warto$é
opadu réwna lub wieksza od $redniej globalnej byla podstawa do klasyfikacji sektora do
grupy eksponowanej. Powyzszy rozdzial zostal przeprowadzony dla kazdego z
analizowanych pierwiastkow 2z osobna. Uwzgledniono zaréwno catkowity opad
pierwiastka jak i frakcje rozpuszczalng opadu.

Dalsza analiz¢ przeprowadzono w oparciu o obliczenia ilorazu szans [58], bedacego
estymatorem ryzyka wzglednego urodzenia z wada w sektorach o zwigkszonym opadzie
pierwiastka. Zastosowano modyfikacj¢ analizy statystycznej ryzyka wzglednego, ktora
opiera si¢ na nastgujacych zalozeniach:

« populacja podstawowa (B) jest zdefiniowana, i mozna w jej skladzie wyodrebnié
subpopulacje eksponowang (By) i nieeksponowang (Bg)

e grupa analizowanych przypadkéow wad (C) jest suma przypadkéw (Cq) i (Cy),
ktore wystapity w subpopulacji eksponowanej B i w subpopulacji nieeksponowane;j
By

« ryzyko wzgledne wystapienia wady w subpopulacji eksponowanej w odniesieniu do
populacji nieeksponowanej wyraza si¢ wzorem (7.1):
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» wielko$¢ subpopulacji By i By sa oszacowane na podstawie prob losowych
populaciji (b i by)

« liczebnosci grup przypadkéw Cj 1 Cy sa oszacowane na podstawie prob losowych
przypadkow wady (¢4 i ¢g)

« estymator wartosci ryzyka z roOwnania (7.1) wyraza si¢ wzorem (7.2):

C

“
fZW:—b—‘—; 7.2
G
bO

W przeprowadzonej analizie przyjeto, ze taczna liczba cigz u kobiet zamieszkatych w
obszarze objetym siatka pomiarowa w analizowanym okresie reprezentuje nieznana
populacje B. Podziat na subpopulacj¢ eksponowana i nieeksponowang jest mozliwy do
przeprowadzenia na podstawie S$redniej opadu pierwiastka w sektorze. Poniewaz do
oszacowania ryzyka wzglednego w réwnaniu (réwnanie 7.1) potrzebna jest, poza liczeb-
no$ciami wad, warto$¢ ilorazu (by/bg) préb populacji podstawowej B, postuzono sie
liczebno$ciami mieszkancow analizowanych sektorow. W okreslonej granicami adminis-
tracyjnymi populacji kobiet w badanym przedziale czasu liczba cigz nie jest znana.
Zakladajac jednolita strukture demograficzng wojewodztwa krakowskiego oraz brak
innych réznic w reprodukcji mozna przypuszczaé, ze liczba ciaz SciSle koreluje z liczba
kobiet w okresie ptodnosci (plodnosc), a w sposob bardziej posredni z liczba mieszkancow
(rodno$é). Szacuje sie [112], ze 30 - 35% ciaz ulega wczesnemu poronieniu samoistnemu,
nie podlegajac w ten sposéb rejestracji. Okoto 94 - 98% przypadkdéw cigzy obarczonych
analizowanymi wadami konczy si¢ obumarciem plodu w pierwszym trymestrze cigzy.
Przyjeto, ze urodzenia z wadami stanowig probe (c) ogdlnej nieznanej liczby zaptodnien
(C), w swoim rozwoju prowadzacych do powstania wady, a zwigzanych z laczng liczbg
ciaz (B). Zalozenie to mozliwe jest do przyjecia, jezeli zjawisko teratotanazji, majgce
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gltowny udzial w poronieniach samoistnych ma charakter losowy. Znikoma liczba porad
prenatalnych w analizowanym okresie nie mogla zmienié uwarunkowanej nie w pelni
poznanymi mechanizmami biologicznymi teratotanazji. W oparciu o funkcje ryzyka
wzglednego (RW), ktora przyjmuje rozklad %2 dokonano weryfikacji grupy hipotez
statystycznych dotyczacych braku réznic ryzyka wystapienia ciazy obarczonej wada (Hy:
RW = 1), dla kazdego typu wady oraz dla kazdego pierwiastka, pomigdzy grupa ryzyka a
grupa kontrolna.

Warto$¢ statystyki x2 oraz granice przedziatu ufnosci obliczono na podstawie
wzorow (7.3, 7.4) zaproponowanych przez Nurminena [83]. Metoda ta pozwala na
dokladniejsze oszacowanie przedzialu ufnosci ryzyka wzglednego niz stosowana
tradycyjnie metoda Mantel-Haenszela.

- L)
._.+ —_—
RW); 504, RWg7 504, = (ﬁW)[A + 47 -1 ]; A= l+2}o,os(l)i—co—; 7.4

2

RW) 5.97 59 - granice przedziatu ufnosci RW dla a = 0,05

7.2. Analiza korelacyjna mig¢dzy opadem metali cigzkich i fluoru a liczbg wad
wrodzonych w sektorach pomiarowych

Jako wstepna metode analizy korelacyjnej zastosowano wielokrotna regresje liniowa,
przyjmujac jako zmienna zalezna liczebnosci wad wrodzonych, a jako zmienne niezalezne
$rednie wartoSci opadu 7 metali cigzkich oraz fluoru w tych samych sektorach.
Oczekiwano, ze proba rownoczesnej korelacji 8 pierwiastkow pozwoli wyloni¢ sposrod
nich te, ktére. wykazuja znamienne zaleznosci statystyczne, a ponadto bedzie mozliwe
uchwycenie interakcji pomiedzy pierwiastkami.
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Obliczenia te zostaly powtdrzone dla standaryzowanej na podstawie zaludnienia
liczby przypadkéw wad w sektorach. Wigksza gestos¢ zaludnienia regionéw silniej
uprzemystowionych jest typowa dla struktury demograficznej wojewddztwa krakowskiego.
Standaryzacja liczby przypadkéw wad pozwolita na wyeliminowanie tej zaleznosci.

Kolejna proba weryfikacji wplywu zanieczyszczenia atmosferycznego metalami
cigzkimi na czgstoS¢ wad wrodzonych bylo przeprowadzenie serii regresji liniowych
pomigdzy standaryzowang czesto$cia wad w sektorach a $rednim opadem poszczegdlnych
pierwiastkow lub ich frakcji rozpuszczalnych. Postuzono si¢ tym samym zestawem danych
jak dla regresji wielokrotne;.

7.3. Analiza opadu atmosferycznego dla skupisk przestrzennych i
przestrzenno-czasowych wad wrodzonych

Proba alternatywnej analizy epidemiologicznej bylo poréwnanie poziomu zanie-
czyszczenia atmosferycznego terenow wojewodztwa krakowskiego, na ktorych kilkakrotne
zarejestrowanie przypadkow wady moglo sugerowaé obecno$¢ ogniska epidemiologicz-
nego. Ponownie odwotano si¢ do algorytmu skupisk w celu identyfikacji tych sektorow
pomiarowych, na obszarze ktorych przypadki wad wrodzonych zostaly zarejestrowane w
sposob sugerujacy ich zwigkszona czgstosé. Grupg hipotez statystycznych zaktadajacych
brak réznic w opadzie poszczegdlnych pierwiastkow pomiedzy obszarami wojewodztwa
krakowskiego, na ktorych stwierdzono roznoliczne skupiska wad przetestowano przy po-
mocy nieparametrycznego testu rang Manna-Whitney'a ze wzgledu na rozklad opadu pier-
wiastkbw w sektorach znacznie roznigcy sie¢ od rozkladu normalnego. Testowany byt
$redni trzyletni opad kazdego z pierwiastkow w odniesieniu do klasy okreslonej na
podstawie liczebnosci skupiska, w skiad ktérego zaliczono przypadek. Srednia opadu
zostata wyliczona dla kazdego z przypadkéw wad na podstawie pomiaréw kwartalnych w
odpowiednich sektorach. Przyjeto dwie klasy liczebnosci skupisk, biorac mediang rozktadu
liczby przypadkéw w skupiskach za granice ich podziatu. Jako definicj¢ skupiska przyjeto
zbiodr liczacy co najmniej dwa przypadki wad. Zgodnie z algorytmem K-Srednich biad
kwadratowy odleglosci przypadkow od teoretycznego srodka skupiska wykazywat mniej
niz 5% szansy ich losowej koincydenciji.
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V. Wyniki

1. Rejestracja urodzen dzieci z wadami wrodzonymi

W okresie od 1 stycznia 1986 do 31 grudnia 1989 zarejestrowano 87 przypadkéw
wad cewy nerwowej, 92 przypadki rozszczepow twarzoczaszki oraz 736 przypadkow wad
konczyn. W grupie wad cewy nerwowej 10,3% urodzen stanowily ptody martwe, a taczna
$miertelno$¢ w okresie niemowlecym wyniosta 55,2% (tabela 4).

Tabela 4. Smiertelno$é dzieci z wadami wrodzonymi w pierwszym roku zycia

Rodzaj wady | Liczba przy- | Martwo Zgony w1 Wykonane | Smiertelno$é
padkow urodzone roku zycia autopsije

Wady cewy 87 9 39 18 55,2%

nerwowej

Rozszczepy 92 1 4 1 5,4%

twarzoczaszki

Wady 736 0 3 1 0,4%

koficzyn :

Zarejestrowano 1 przypadek urodzenia martwego plodu z rozszczepem twarzo-
czaszki (1,1%), a $miertelno$¢ niemowlat w tej grupie wyniosta 5,4%. W grupie wad
koniczyn zarejestrowano 0,5% zgonéw w okresie niemowlgcym, nie obserwowano urodzen
martwych ptodéw z tymi wadami. Laczna liczba urodzen zywych i martwych w analizowa-
nym okresie wyniosta 73140.

Podzial zarejestrowanych wad na podgrupy z uwzglednieniem plci dziecka
przedstawiono w tabelach 5, 6 i 7. Liczba przypadkéw rozszczepéw twarzoczaszki zostata
wyszczegdlniona wedlug anatomicznego podziatu wady w tabeli 6a, w tabeli 6b
przedstawiono podzial genetyczny. Wrodzone ztozone wady koficzyn zostaty dodatkowo
zamieszczone w tabeli 8, dla ktorej wspolna cecha przypadkéw wad konczyn bylo
wspotwystepowanie wrodzonego zwichnigcia stawow biodrowych.
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Tabela 5. Wady cewy nerwowej; liczba przypadkéw wad w podgrupach z uwzglednieniem

pici dziecka

Wady cewy nerwowej Liczba Pleé

przypadkéw | meska zenska | nieokreslona
bezmoézgowie 34 9 24 1
spina bifida / cranium bifidum 53 25 28 0

Liczbe dzieci z przepuklinami oponowo-mézgowymi i oponowo-rdzeniowymi poda-
no lacznie ze wzgledu na stwierdzone w 9 sposrod 21 podwdjnych rejestracji rozbieznosci

w klasyfikacji typow wady.

Tabela 6a. Rozszczepy twarzoczaszki; liczba przypadkéw, podziat oparty na opisie

anatomicznym wady

Rozszczepy twarzoczaszki Liczba Pleé
przypadkéw | meska zenska
rozszczep wargi 33 22 11
rozszczep podniebienia 23 10 13
rozszezep wargi i podniebienia 36 22 14

Tabela 6b. Rozszczepy twarzoczaszki; liczba przypadkow wedlug genetycznego kryterium
podziatu na rozszczepy podniebienia pierwotnego z lub bez rozszczepu podniebienia
wtornego i rozszczepy podniebienia wtérnego

Rozszczepy twarzoczaszki Liczba Pleé
przypadkéw | meska Zzenska

rozszczep podniebienia 69 44 25

pierwotnego + wtémego

rozszczep podniebienia wiérnego | 23 10 13
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Tabela 7. Wady konczyn; liczba przypadkéw wedlug klasyfikacji najczesciej spotykanej w
opracowaniach o charakterze genetyczno-epidemiologicznym

Wady konczyn Liczba Pleé
przypadkéw | meska zeriska
wrodzone zwichnigcie stawu bio- | 327 66 261
drowego
wady st6ép (kosiawosé, 216 103 113
szpotawo$E)
wielopalczastosé 60 31 29
palcozrosty 34 20 14
wady redukcyjne konczyn 28 17 11
| gérnych
wady redukcyjne konczyn 8 4 4
dolnych
wady redukcyjne koniczyn 11 8 3
| gornych i dolnych
zlozone wady konczyn 52 27 25

Tabela 8. Wady koficzyn ztozone; liczba przypadkéw wad wspotwystepujacych z
wrodzonym zwichnigciem stawoéw biodrowych

Ziozone wady koticzyn Liczba Pleé
przypadkow | meska Zzenska

zwichnigcie staw6w biodrowychi | 7 3 4

wady stép

zwichnigcie stawéw biodrowychi | § 2 3

wady redukcyjne

zwichnigcie stawoéw biodrowychi | 6 5 1

palcozrosty

Najwieksza zglaszalno$¢ ze zrodia pierwotnego, za jakie przyjeto Oddzialy
Noworodkowe, stwierdzono dla wad cewy nerwowej (62,1%). Zgltaszalno$é rozszczepow
twarzoczaszki wyniosta 45,6% a wad konczyn zaledwie 19,2% . Dla wad koficzyn
najwazniejszym Zrodiem rejestracji byla dokumentacja Instytutu Pediatrii w Krakowie,
zrodlo, z ktorego zglaszalno$¢ pierwszorazowa wad tej grupy wyniosta 60,3%. Odsetek
zgtoszen pierwszorazowych wad cewy nerwowej z Instytutu Pediatrii wyniost 18,4% a dla
rozszczepOw twarzoczaszki 39,1% (rycina 2).
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Rycina 2. Udzial pierwszorazowych zrédet  Rycina 3. Udziat wielokrotnych zrodet
zgloszenia zgloszenia

100%

P. Genetyczna ONiIPiPG
O1. Pediatrii B1PiPG
B Weryfikacja OoNiPG
H O.Noworodko EONilIP
we M Jedno zrédlo

WCN WK RT

Po przeprowadzeniu dziatan zmierzajacych do aktywnej rejestracji (przejrzenie ksiag
szpitalnych, kart rejestracyjnych oraz ksiag urodzef) ujawniono dodatkowo 4,6%
uprzednio niezgloszonych przypadkéw wad cewy nerwowej oraz 19% urodzen dzieci z
wadami konczyn (tabela 2). Dla wad cewy nerwowej byly to przypadki bezmobzgowia u
martwo urodzonych ptodéow. Niezgloszone wady koficzyn dotyczyly najczesciej
wrodzonych podwichnigé stawdéw biodrowych oraz szczatkowych heksadaktylii. Nie
stwierdzono urodzen dziect z rozszczepami twarzowej czg¢sci czaszki, ktoére nie zostaly
uprzednio zarejestrowane.

Wielokrotna rejestracja miala miejsce w 39,1% wad cewy nerwowej, 54,3%
rozszczepdw twarzoczaszki oraz 5,7% wad konczyn. W analizie zglaszalnosci zaskakujaco
niewielka jest liczba przypadkéw wad wrodzonych skierowanych bezposrednio do Poradni
Genetycznej. Dla wad cewy nerwowej 14,9% przypadkow bylo kierowane rownoczesnie
do Poradni Neurochirurgicznej i do Genetycznej, wéréd pozostalych grup wad 15,2%
rozszczepow twarzoczaszki 1 jedynie 1,8% wad konczyn skierowano do Poradni
Genetycznej rownoczesnie z wizyta w odpowiedniej poradni konsultacyjnej (rycina 3).

Wyniki obliczen matematycznych okreslajacych szacunkowa populacje dzieci z

wadami na podstawie wielokrotnosci rejestracji, granice 95% przedziatu ufnosci dla
wynikéw oraz prawdopodobienistawa rejestracji zostaly przedstawione w tabeli 9.
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Tabela 9. Oszacowanie liczby przypadkow wad i prawdopodobienistwa rejestraci

Rodzajwady | N N2,6% | Noz,6% | ITtaczne | ITrejes- | I1rejes- | II rejes-
Szacowa- rejestracj | tracjiz tracji z IP | tracji z
ne i ON PG

Wady cewy 125 107 165 0,696 0,552 0,352 0,104

nerwowej

Rozszczepy 120 106 150 0.768 0,425 0,375 0,117

twarzoczaszki

Dla wad koficzyn zastosowanie metody proponowanej przez Smitha nie bylo
mozliwe ze wzgledu na ograniczenia numeryczne w obliczeniach matematycznych, mozna
jednak stwierdzié, ze oszacowana warto$¢ N byla wigksza od 1750, co daje taczne prawdo-
podobienstwo rejestracji IT mniejsze od 0,42.

Informacje dotyczace tempa rejestracji zostaly zamieszczono w tabeli 10. Tabela ta
uwzglednia przedzial czasu uplywajacy miedzy urodzeniem si¢ dziecka z wada wrodzong a
pierwszym zgloszeniem wady do rejestru.

Tabela 10. Tempo rejestracji wad wrodzonych

Rodzajwady | <3 4 -6 miesigc | 7-12 > 12 miesiaca
miesigca miesigc

Wady cewy 44 KY| 10 2

nerwowej

Rozszczepy 24 28 39 1

twarzoczaszki

Wady koriczyn | 252 75 376 34

Najkrotszy okres czasu migdzy urodzeniem si¢ dziecka z wada, a zgloszeniem wady
do rejestru stwierdzono dla wad cewy nerwowej (WCN); (50,7% do 3 miesigca od
urodzenia, 86,2% do 6 miesiaca i 97,7% do roku). Rozszczepy twarzoczaszki (RT)
charakteryzowaly si¢ rownomiernym tempem rejestracji (26.1% do 3 miesiaca, 56,6% do 6

34




miesiaca i 90,2% do roku). Dla wad koficzyn (WK) stwierdzono bimodalny rozklad tempa
rejestracji (34,2% do 3 miesigcy, 44.4% do 6 miesigcy i 95,5% do roku) (rycina 4).

Rycina 4. Kumulacyjny rozktad rejestracji wad wrodzonych ze zrédet pierwszorazowych
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2. Cz¢stosci wad wrodzonych

Czestoéci rozpatrywanych wad wrodzonych wyliczone na podstawie 4 letniej obser-
wacji wyniosty dla wad cewy nerwowej 11,89 na 10000 porodéw, dla rozszczepdw
twarzoczaszki 12,58 na 10000 porodéw a dla wad koniczyn 100,63 na 10000 porodow
(tabela 11). Ze wzgledu na znaczne roznice w czgstosciach miesigcznych tych wad (tabela
11, rycina 5) w tabeli 12 przedstawiono granice 95% przedziatu ufnosci dla $redniej
czestosci wad na 10000 porodéw oraz blad standardowy sredniej. W tabeli 13
przedstawiono czestosci w poszczegdlnych podgrupach wad wrodzonych.
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Tabela 11. Rozkiad miesigczny liczby porodéw oraz urodzen wad wrodzonych,;

miesigczne cz¢stosci wad na 10 000 urodzen

Rok | Miesiac Liczba WCN [ WK RT | czestosé | czestosé | czestosé
porodow WCN WK RT
1986 | 1 1841 2 17 0 10,86 92,34 0,00
2 1534 0 8 0 0,00 52,15 0,00
3 1694 1 14 1 5,90 82,64 5,90
4 1627 1 16 0 6,15 98,34 0,00
5 1639 1 11 0 6,10 67,11 0,00
6 1661 1 19 2 6,02 114,39 12,04
7 1639 0 17 3 0,00 103,72 18,30
8 1750 2 15 0 11,43 85,71 0,00
9 1572 1 17 0 6,36 108,14 0,00
10 1505 1 11 2 6,64 73,09 13,29
11 1443 5 10 4 34,65 69,30 27,72
12 1229 2 11 1 16,27 89,50 8,14
| 1987 | 1 1385 0 19 3 0,00 137,18 21,66
2 1381 2 7 4 14,48 50,69 28,96
3 1479 2 16 0 13,52 108,18 0,00
4 1509 2 19 3 13,25 125,91 19,88
5 1668 1 13 3 6,00 77,94 17,99
6 1602 4 16 4 24,97 106,12 24,97
7 1726 2 13 1 11,59 75,32 5,79
8 1603 2 13 2 12,48 81,10 12,48
9 1501 1 11 1 6,66 73,28 6,66
10 1429 4 10 2 27,99 69,98 14,00
11 1360 3 14 1 22,06 102,94 7.35
12 1448 2 12 5 13,81 82,87 34,53
| 1988 |1 1545 1 21 2 6,47 135,92 12,94
2 1489 1 11 0 6,72 73,88 0,00
3 1746 1 16 3 5,73 91,64 17,18
4 1510 1 14 2 6,62 92,72 13,25
5 1832 3 23 2 16,38 131,00 10,92
6 1627 1 20 3 6,15 122,93 18,44
7 1720 5 18 3 29,07 104,65 17,44
8 1620 2 19 4 12,35 117,28 24,69
9 1668 0 21 0 0,00 125,90 0,00
10 1403 1 15 2 7,13 106,91 14,26
11 1301 4 22 1 30,75 169,10 7,69
12 1284 4 16 2 31,15 124,61 15,58
| 1989 | 1 1509 1 20 3 6,63 132,54 19,88
2 1467 2 11 3 13,63 74,98 20,45
3 1393 0 17 1 0,00 122,04 7,18
4 1420 1 19 2 7,04 133,80 14,08
5 1409 3 20 2 21,29 141,94 14,19
6 1466 4 15 2 27,29 102,32 13,64
7 1515 1 11 0 6,60 72,61 0,00
8 1450 4 15 0 27,59 103,45 0,00
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Tabela 11, cd.

Rok | Miesiac Liczba WCN | WK RT | czestos¢ | czestosé | czestosé
porodow WCN WK RT

1989 | 9 1458 2 17 5 13,72 116,60 34,29
10 1393 0 19 5 0.00 136,40 35,89
11 1277 0 12 2 0,00 93,97 15,66
12 1413 3 15 1 21,23 106,16 7,08
Suma 73140 87 736 92
$rednia 1524 1,8 153 [1,9 |11,89 100,63 | 12,58
Odchylenie | 143,3 9,46 25,58 9,91
standard.”

WCN - wady cewy nerwowej; WK - wady konczyn; RT - rozszczepy twarzoczaszki, *
srednia czteroletnia czestoéci wad, ** odchylenie standardowe $rednich miesigcznych

Rycina 5. Miesigczne czestosci wad na 10 000 porodow

miesiace |——wcN —{3—RT —A— K |

Tabela 12. Czestoéé wad wrodzonych na 10 000 urodzen ($rednia czteroletnia) oraz
granice 95% przedziatu ufnosci dla $redniej

Grupa wad wrodzonych X X2,5% Xo7,6% SE,
Wady cewy nerwowej 11,89 9,32 14,87 1,37
Rozszczepy twarzoczaszki 12,58 9,89 15,71 1,45
Wady korczyn 100,63 93,77 108,78 3,73
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X2,5% X97,5% - dolna i gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla éredniej, SE, - biad
standardowy $redniej

Tabela 13. Czgstosci wad na 10 000 urodzen w poszczegélnych podgrupach wad.

Wady cewy nerwowej czestosé¢ na 10000 porodéw
bezmbzgowie 4,65
spina bifida / cranium bifidum 7,25

Rozszczepy twarzoczaszki czesto$¢é na 10000 porodow
rozszczep wargi 4,51
rozszczep podniebienia 3,14
rozszczep wargi i podniebienia 4,92

Wady koriczyn czestosé na 10000 porodow
wrodzone zwichnigcie st. biodrowego 447
wady stép (koslawosé, szpotawosc) 31,9
wielopalczasto$é 8,20
alcozrosty 4,65
wady redukcyjne k. gérnych 3,83
wady redukcyijne k. dolnych 1,09
wady kk. redukcyjne gérnych i doinych 1,50
Zlozone wady konczyn 7,11
w tym zwichniecie. st. biodr. i wady stép 1,0
zwichniecie st. biodr. i wady redukcyijne 0,7
wielopalczastos¢ i palcozrosty 0,9

2.1. Udzial plci w analizowanych grupach wad

Przewaga plci zenskiej w grupie wad cewy nerwowej znalazia potwierdzenie
statystyczne wylacznie w podgrupie bezmodzgowia (32 = 6,72; p = 0,01).

W grupie rozszczepow twarzoczaszki przewaga rozszczepéw podniebienia pierwot-
nego u chlopcoéw wykazala graniczna znamiennos¢ statystyczng (x2 = 3,8; p = 0,05);
poréwnanie dla rozszczepéw wargi wykazalo natomiast nieznamienng przewage pici
meskiej (x2 =2,5; p=0,1).

Wsréd wad konczyn zdecydowana przewaga wrodzonych zwichnigé stawow bio-
drowych u dziewczynek znalazta potwierdzenie w statystyce Chi2 (x2 = 126; p < 0,0001).
Dla pozostatych podgrup wad koficzyn wyniki testu nie wykazaty znamienno$ci statystycz-

nej.
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Wady cewy nerwowej byly czgiciej stwierdzane u plci zefskiej (RW = 1,61).
Czgstsze wystgpowanie wad cewy nerwowej u plci zenskiej byto szczegoinie zauwazalne w
grupie bezmézgowia (RW = 2,78), natomiast dla rozszczepéw kregostupa i przepuklin
mozgowych ryzyko wzgledne wskazywato na nieznaczna przewagg tej plci (RW = 1,18).

Rozszczepy twarzoczaszki przewazaly u chlopcéw (RW = 1,35). O proporcji tej
zadecydowalo czgstsze wystgpowanie rozszczepow wargi u plci meskiej (RW = 1,90).
Izolowane rozszczepy podniebienia byly czesciej stwierdzane u plci zenskiej RW = 1,37),
natomiast rozszczepy wargi i podniebienia byly czestsze u chiopcéw (RW = 1,49). Anali-
zujac tacznie grupe rozszczepéw wargi z lub bez rozszczepu podniebienia stwierdzono
zatem przewagge plci meskiej (RW = 1,67).

Najbardziej wyrazna przewaga plci zenskiej wsréd wad konczyn zainaczyla sie w
grupie wrodzonych zwichnigé stawow biodrowych (RW = 4,17). W grupie wad redukcyj-
nych konczyn, analizowanej tacznie, stwierdzono przewage pici meskiej (RW = 1,53).

2.2. Ocena sezonowoSci wad

W tabeli 14 zostaly przedstawione zestawienia obserwowanych i oczekiwanych
liczebnos$ci wad, ktore postuzyly badaniu sezonowosci oraz wyniki testow statystycznych.

Tabela 14. Ocena sezonowosci urodzen wad wrodzonych. - Dane liczbowe

Mies. |4 |RWCN | KWCN |EWCN [5WCN | TWCN | 8sin(d+dy) | 5Sin2(¢+du)
1 15| 4 4121|7470 |-1,406 | -0,488 | 0,703 0,352
2 45 |5 4816 | 6,984 | -0896 |-1,102 | 0,776 -0,672
3 75 |4 4142 | 7,508 [-1,410 [-1,381__| 1,410 1,410
4 105 | 5 4976 | 7,216 |-0,911 |-1,102__| 0,789 -0,683
5 135 | 8 8595 |7,789 | 0282 |-0,488 | -0,141 0,070
6 165 _| 10 10428 | 7,560 _ | 0,958 | 0,000 _ | 0,000 0,000
7 195 | 8 8663 | 7,851 | 0,283 |0,084 | 0,141 0,071
8 225 | 10 10,538 | 7,640 0,964 | -0.111__| 0,835 0,723
9 255 |4 4068 | 7,374 | 1,397 |-0,237 | -1,397 1,397
10 285 |6 5641 | 6816 |-0471 | -0,111__ |-0,408 -0,354
1 315 [ 12 10,504 6,401 [ 1,450 | 0,084 | 0,725 0,362
12 345 | 11 9,699 6,392 |1,72 ]0,000 | 0,000 0,000
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Tabela 14, cd.

Mies. [¢ |RWK [KWK [EWK [sWK | TWK | osin{d+dy) | 0sin2(d+dud
1 15|77 79,337 | 63,195 | 1,015 |-0.239 | -1,659 1,436
2 45 |37 35640 | 59,079 | -3.433 |-0,208 | 1,716 -0,858
3 75|63 65,243 | 63,517 | 0,215 | 0,000 | 0,000 0,000
4 105 | 68 67,676 61,042 10,827 | 0,398 | 0,414 0,207
5 135 | 67 71,980 65892 | 0,733 | 0,809 | 0,635 0,550
B 165_| 70 72,998 63,960 | 1,093 | 0,985 | 1,093 1,093
7 195 | 59 63,888 | 66,415 | -0,313 | 0,809 | -0.271 -0,235
8 225 | 62 65,337 | 64,634 | 0,087 | 0,398 | 0,044 0,022
9 255 | 66 67,126 | 62,380 | 0,590 | 0,000 | 0,000 0,000
10 285 | 55 51,706 | 57,660 | -0,805 | -0,208 | 0,403 -0,201
11 315 | 58 51,206 | 54,148 | -0,406 | -0,239 | 0,351 -0,304
12 345 | 54 47,612 | 54,078 | -0,907 |-0,226 |0,907 . | -0,000
Mies. | ¢ | RRT KRT __|ERT___|5RT__| TRT | asin(¢+dy) | 5SinZ(o+by) |
1 15| 8 8243|7899 |0,121 |-0,204 | -0,060 0,030
45 |7 6,743 7,385 | -0242 | -0,484 | 0,209 -0,181
3 75 |5 5178 _ | 7,040 | -1,084 |-0,615 | 1,084 -1,084
4 105 |7 6,967 | 7,630 | -0246 | -0,484 | 0,213 20,184
5 135 |7 7,520 | 8,236 | -0,255 | -0,204 | 0,128 -0,064
6 165 | 11 11,471__[7,995 [1,119 {0,000 | 0,000 0,000
7 195 |7 7,580 | 8,302 |-0,256 |-0,003 | -0,128 -0,064
8 225 | 6 6,323 [ 8,079 | -0,656 | -0,135_ | -0,568 -0,492
9 255 |6 6,102 | 7,797 _|-0,644 | -0212 |-0644 -0,644
10 285 | 11 10,341 7.208 | 1,062 |-0,135 | 0,820 0.797
11 315 | 8 7063 (6,769 [0,112 |-0,003 | 0,056 0,028
12 345 |9 7,935 | 6.760 | 0,434 | 0,000 | 0,000 0,000

R - rejestrowana, K - standaryzowana, E - oczekiwana liczba wad w miesiacu, 6 - blad
aproksymacji, T - warto$¢ funkcji sezonowosci

Tabela 14. Ocena sezonowosci urodzef wad wrodzonych - wyniki testow statystycznych

Rodzaj wady 6%, |Z8%, |a B F29 bw Pe
Wady cewy nerwowej | 8,347 13,255 0,572 -0,809 | 2,646 -165,0 | 0,125
(WCN)

Wady konczyn (WK) 17,155 | 20,004 0,605 0,380 | 0,747 -75,0 | 0,501
Rozszczepy twarzo- 3,854 4,866 0,202 |-0,413 | 1,181 -165,0 | 0,350
czaszki (RT)

o, B- wspélczyimiki funkcji sezonowosci dla kata ¢; F - statystyka Snedecora; p - poziom

ufnosci statystyki F
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Analiza wariancji rozkfadu miesigcznych liczebnosci wad, przyblizonych metoda
najmniejszych kwadratow do funkcji trygonometrycznej sezonowosci nie potwierdzila
obecnosci wahan sezonowych. Dla wszystkich grup wad uzyskano nieznamienne wartosci

statystyki F (p > 0,1) nie pozwalajace na odrzucenie hipotezy (Hg) o losowym rozktadzie
miesigcznej liczby przypadkow wad.

2.3. Tendencje czasowe czestosci wad wrodzonych

Zestawienia liczby urodzen, liczebnosci wad, ich czestosci oraz statystyki %2, ktérymi
postuzono si¢ przy badaniu tendencji czasowych zostaly zamieszczone w tabeli 15.
Liczebnosci oczekiwane urodzen z wada i bez wady zostaly oszacowane, przy zatozeniu
niezmiennej ich czestosci na podstawie Sredniej czteroletniej, standaryzowanej do liczby
urodzen w kazdym roku. Czestosci roczne wad wrodzonych przedstawiono na rycinie 6.

Tabela 15. Testy tendencji czasowych urodzen wad wrodzonych

Rodzaj | Rok Liczba Oczekiwana | Liczba Oczekiwana | Czestosé
wady urodzen liczba uro- urodzen | liczba uro- wady
bez wady | dzen bez zwada | dzef zwada | rejestrowana
wady na 10000
WCN 1986 19117 19111 17 23 8,88
1987 18066 18068 25 22 13,82
1988 18721 18722 24 22 12,80
1989 17149 17150 21 20 12,23
2= 2170 p= 0,5380
WK 1986 18969 18941 165 192 86,76
1987 17927 17908 164 182 90,65
1988 18529 18556 216 188 115,76
1989 16979 16997 191 173 111,24
XZ = 11,747 p= 0,0083
RT 1986 19121 19123 13 24 6,79
1987 18062 18068 29 23 16,03
1988 18721 18721 24 24 12,80
1989 17144 17148 26 22 15,14
X2 = 7,718 p= 0,0522
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Rycina 6. Tendencje czasowe rocznych czestosci wad (liczba wad/10000 urodzen/ rok)
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nerwowej twarzoczaszki

Roéznice w czgstosciach rocznych wad cewy nerwowej nie wykazaly znamiennosci
statystycznej (p = 0,54). Niemniej podobnie jak w pozostalych grupach wad najmniejsza
czesto$¢ wad cewy nerwowej stwierdzono w roku 1986 (-25,3% $redniej). Roznice roczne
dla grupy rozszczepéw twarzoczaszki byly na granicy znamiennosci statystycznej (p =
0,052). Najmniejsza czesto§é tych wad zostala zarejestrowana w roku 1986 (-46% sred-
niej). W latach1987 i 1989 obserwowano wzrost czestosci rozszczepow twarzoczaszki
(+27% i 4+20,3% S$redniej). W grupie wad konczyn $rednie czestosci roczne wykazaly
réznice znamienne statystycznie (p = 0,008). Stwierdzono tendencj¢ wzrostows $rednich
rocznych czestosci tych wad. Najnizsza czgsto$¢ roczna zostala zaobserwowana w 1986
roku (-13,8% $redniej). W latach 1988 i 1989 stwierdzono wzrost czgstosci tych wad
(+15,1% i +10,5% sredniej).

Ocena wstepna trendow czasowych wad wrodzonych byla oparta na rocznych
liczbach urodzef. Réwnania regresji liniowej czestosci miesigcznej wad, wspolczynniki
korelacji liniowej (r) oraz wyniki testow (t) Studenta i prawdopodobiefistwa (p) dla testu
dwustronnego zostaly przedstawione w tabeli 16.
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Tabela 16. Regresja liniowa czestosci miesigcznych urodzen wad wrodzonych

Rdéwnanie regres;ji r t p

fWK = 81,809 + 0,795M 0,430 3,234 0,0023
fRT = 8,223 + 0,187M 0,261 1,835 0,0730
fWCN = 8,942 + 0,129M 0,189 1,303 0,1991

Dla trzech analizowanych grup wad uzyskano dodatnie wartosci wspétczynnikéw
korelacji liniowej. W grupie wad koficzyn warto$¢ wspolczynnika korelacji (r = 0,43)
wykazala znamienno$¢ statystyczng (p = 0,0023). Dla grupy rozszczepéw twarzoczaszki
tendencja zwigkszania si¢ miesi¢gcznych czestosci tych wad w ciagu 48 miesigcy rejestraciji
(r = 0,261) wykazala graniczng znamienno$¢ statystyczna (p > 0,07) dla testu
dwustronnego. W grupie wad cewy nerwowej zwigkszanie si¢ czestosci miesigcznej tych

wad (r = 0,189) nie wykazato znamiennoéci statystyczne;.

Wspolczynniki korelacji nieparametrycznej (t) byly zgodne z wynikami regresji
liniowej. Dla grupy wad konczyn wspolczynnik korelacji jednoznacznie wskazywal na
0golng tendencje wzrostowa w czestoSciach miesigcznych tych wad (t = 0,285) przy duzej
znamiennosci korelacji (p = 0,002). Dla grupy rozszczepéw twarzoczaszki potwierdzono
obecnosé tendencji do zwigkszania si¢ czgstosci miesigcznych tych wad (1 = 0,177),
uzyskujac znamienno$é statystyczng korelacji (p = 0,038). Miesigczne czgstosci wad cewy
nerwowej wykazaly wspoétczynnik korelacji nieparametrycznej $wiadczacy o nieznacznym
ich wzroicie w analizowanym okresie 48 miesigcy (t = 0,149), poziom ufnosci
wspotczynnika korelacji nie wykazat znamiennoéci statystycznej (p = 0,069).

3. Analiza skupisk wad wrodzonych

Stwierdzenie skupisk (klastrow) wad wrodzonych jest pomocne w odpowiednim
ukierunkowaniu dochodzenia epidemiologicznego. Obserwacja wyraznych skupisk
przestrzennych sugeruje mozliwo$é oddziatywania statego czynnika $rodowiskowego lub,
przy zrbznicowanej geograficznie populagji takze czynnika genetycznego w postaci wsob-
nosci. Stwierdzenie skupisk przestrzenno-czasowych zwraca uwagg na zmienne w czasie
czynniki $rodowiskowe, a w przypadku obserwacji przemieszczania si¢ skupisk budzi
podejrzenie etiologii zakaznej. Poniewaz dysponowano danymi przestrzennymi przypad-
koéw wad w postaci wspolrzednych geograficznych miejsca zamieszkania rodzicow oraz
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data urodzenia dziecka z wada podjgto probg analizy skupisk przestrzennych oraz
przestrzenno-czasowych.

W tabeli 17 zostaly przedstawione skupiska analizowanych wad. Dla wad cewy
nerwowej 1 rozszczepow twarzoczaszki podano skupiska o liczebnosci co najmniej 4
przypadow, a dla wad koficzyn skupiska o liczebnosci wigkszej od 5 przypadkow.

Tabela 17. Skupiska przestrzenne i przestrzenno-czasowe wad wrodzonych

Centrum skupiska Powierzchnia | Czas Czas Liczebnos¢

skupiska wystapienia trwania | skupiska

(km?) skupiska (tyg)

Wady cewy nerwowej

Krakow ul.l.ublanska 2,2 - - 6
Krakéw os.Dywizjonu 303 1,1 - - 6
Krakéw ul.Zubrzyckiego 2,5 - - 5
Krakdéw ul.Makowskiego 2,9 - - 5
Kr-NH os.Ko$ciuszkowskie 4,3 grudzien 86 16 4
Kr-NH os.Kalinowe 18,8 lipiec 87 13 4
Krakéw ul.Spéidzielcow 32,0 pazdziernik 87 5 4
Krakéw Rynek Podgérski 13.9 pazdziernik 88 30 5
Krakéw ul.Rakowicka 13,0 maj 89 7 4
Kr-NH al.Planu 6-letniego 4,3 wrzesien 89 26 4

Rozszczepy twarzoczaszki
Kr-NH os Koséciuszkowskie 11,9 - - 19
Krakéw ul.Friedlaina 2,2 - - 5
Krakéw ul.Zwierzyniecka 16,3 styczen 88 15 4
Kr-NH os.Gérali 10,8 maj 88 9 4
Krakéw ul.Barska 26 lipiec 88 18 4
Krakow ul.Jozefifiska 15,9 czerwiec 89 19 4
Kr-NH os.Zioty Wiek 85,9 paZzdziernik 89 6 4

Wady konczyn

Skawina <4 - - 19
Myslenice <4 - - 16
Proszowice 1,4 - - 14
Grebatow 0,7 - - 13
Krakéw ul.Lilii Wenedy 0,4 - - 10
Dobczyce 0,7 - - 9
Mogilany-Konary 4,5 - - 9
Dobczyce-Nowa Wie$ 3,6 - - 9
Siepraw 1.1 - - 8
Krakow ul.Mtynska 0,4 - - 7
Gdéw 14 - - 7
Wieliczka <4 - - 6
Krakéw ul.Okolna 0,7 - - 6
Krakéw ul.Budryka 0,4 - - 6
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Tabela 17, cd.

Centrum skupiska Powierzchnia | Czas Czas Liczebno$é
skupiska wystapienia trwania | skupiska
{(km?) skupiska (tyg)
Krakow ul.Bronowicka 5,8 - - 6
Kr-NH os Spotdzielcze 0,7 - - 6
Krakow ul.Krakusa 0.7 - - 6
Posadza-Proszowice 13,2 - - 6
Krakow ul.Kiuczborska 0.4 - - 6
Trzebinia <4 - - 6
Sutkowice <4 - - 6
Krakéw ul.Gnieznieniska 0,7 - - 6
Krakéw ul.Kombatantéw 0,4 - - 6
Krakéw ul.Kordiana 0,4 - - 6
Kr-NH os.Centrum C 0,7 - - 6
Krakow ul.Telimeny 0,4 - - 5
Wieliczka-Zabawa 0,6 - - 5
Kr-NH o0s.Kosciuszkowskie 0,7 - - 5
Krakow ul.Kobylanskiego 07 - - 5
Krakéw ul.Heleny 0,4 - - 5
Krakéw ul.Pietruchy 0,5 - - 5
Szczytniki-Ostrow 10,8 - - 5
Krakéw ul.Kutrzeby 0,4 - - 5
Krakéw ul.Skotnicka 1,4 - - 5
Krakéw ul.Smolensk 0,4 - - 5
Sulikéw-Wieliczka 3,4 - - 5
Krakéw ul.Piastowska 0,5 - - 5
Krakéw ul.Jézefiriska 0,5 - - 5
Krakéw ul. Tuchowska 04 - - 5
Kr-NH os.1l Putku Lotnicz. 0,7 - - 5
Kr-NH os.Ztoty Wiek 0,7 - - 5
Krakéw ul.Dwernickiego 0,4 - - 5
Kr-NH os.Sportowe 8,7 czerwiec 86 7 5
Piotrkowice-Koniusza 39,9 listopad 86 15 5
Krakéw ul.Siewna 32,9 styczen 87 5 5
Proszowice 75,8 marzec 87 7 5
Kr-NH os.Kazimierzowskie 12,6 marzec 87 7 6
Krakow ul.Jaremy 5,1 marzec 87 8 5
Krak6w ul. Traktorzystéw 29,8 maj 87 7 5
Rajsko 21,7 sierpien 87 18 6
Krakéw ul.Pstrowskiego 11,6 listopad 87 8 7
Glewiec-Koniusza 36,8 listopad 87 19 6
Krakéw ul.Kluzeka 16,4 listopad 87 3 5
Krakéw ul.Krowoderska 22,7 styczen 88 9 11
Krakéw ul.Orawska 25,8 marzec 88 7 6
Kr-NH os.Kolorowe 26 kwiecien 88 8 7
Krakéw ul.Mitkowskiego 19,9 maj 88 6 6
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Tabela 17, cd.

Centrum skupiska Powierzchnia | Czas Czas Liczebnosé
skupiska wystapienia trwania | skupiska
(km?) skupiska (tyq)

Krakéw ul.Kordiana 3,3 lipiec 88 8 7

Kr-NH os.Krakowiakéw 11,4 lipiec 88 9 9

Krakéw ul.Wallenroda 2,7 sierpien 88 8 5

Krakdw ul.Smolensk 8,7 sierpieni 88 5 5

Kr-NH os.Kazimierzowskie 12,6 styczen 89 7 5

Krakéw ul.Wystouchéw 54 styczen 89 3 5

Krakéw ul.Wroctawska 13,9 marzec 89 6 6

Kr-NH os.Ko$ciuszkowskie 8,7 maj 89 6 5

Pieczonogi 55,6 sierpien 89 19 6

Krakdw ul.Dwernickiego 11,4 wrzesien 89 5 5

Krakow ul.Spétdzielcow 8,7 wrzesien 89 8 8

Krakéw ul.Gniezniefiska 32,8 _pazdziernik 89 5 5

Kr-NH os.Na Lotnisku 3,8 grudzien 89 5 5

Skupiska geograficzne zostaly podane wedlug liczebnosci przypadkéw, skupiska
przestrzenno-czasowe wedlug daty srodka skupiska. Powierzchnia skupiska zostata osza-
cowana na podstawie powierzchni najmniejszego prostokata, w ktoéry mozna wpisaé
wspolrzedne przypadkéw wad. Czas trwania skupiska oznacza przedzial czasu w
tygodniach, w ktorym urodzily si¢ dzieci z wadami w danym skupisku.

Okoto 25% dzieci urodzonych z wada cewy nerwowej lub rozszczepem
twarzoczaszki oraz 39% dzieci z wada konczyn mieszkalo na terenie, gdzie w ciagu
czteroletniej analizy wystapily co najmniej cztery inne przypadki tej samej wady. Laczny
obszar skupisk przestrzennych wad cewy nerwowej (n = 4) stanowit 0,2% powierzchni
wojewodztwa krakowskiego, Dla rozszczepow twarzoczaszki powierzchnia skupisk
liczacych co najmniej 5 przypadkoéw wady (n = 2) wyniosta 0,4% a dla wad konczyn (n =
42) 2,9% powierzchni wojewodztwa. Po uwzglednieniu daty urodzenia dziecka z wada w
analogicznych skupiskach czasowo-przestrzennych liczacych wigcej niz 3 przypadki wad
stwierdzono wystapienie 28% wad cewy nerwowej (n = 6), 21% rozszczepow
twarzoczaszki (n = 5) i 23% wad koficzyn (n = 28). Srednia powierzchnia skupisk
czasowo-przestrzennych byla 10-krotnie wigksza od powierzchni skupisk przestrzennych.
Czas, jaki uptynat miedzy urodzeniem pierwszego a urodzeniem ostatniego dziecka z wada
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wyniést dla skupisk wad cewy nerwowej $rednio 16 tygodni, dla rozszczepow
twarzoczaszki 13 tygodni, a dla wad konczyn 8 tygodni.

3.1.Skupiska przestrzenno-czasowe po awarii reaktora w Czarnobylu

Emisja substancji promieniotworczych do atmosfery w wyniku awarii elektrowni
atomowej w Czarnobylu w dniu 26 kwietnia 1986 roku trwata okoto 10 dni. Opad radioak-
tywny rozprzestrzeniany byl z wiatrem na terenie Polski potudniowej do potowy maja
1986. Gléwnym zroédiem skazenia promieniotwoérczego byly izotopy jodu (J131) o
kilkunastodniowym okresie pottrwania oraz cezu (Cs!37) o wieloletnim okresie rozpadu.
Opad promieniotworczy wykazywat zjawisko lokalnej koncentrancji w wyniku osadzania
si¢ z deszczem. Pomiary skazenia promieniotworczego prowadzone na terenie
wojewodztwa krakowskiego udokumentowaly bardzo zrdéznicowany geograficznie
charakter opadu (42), majacy zwiazek z lokalnymi warunkami meteorologicznymi.

Algorytm skupisk wykorzystany do grupowania przypadkéw wad na podstawie
parametrow przestrzenno-czasowych postuzyt do testowania grupy hipotez mowiacych o
wzroscie czestosci wad wrodzonych w zwiazku z awarig elektrowni atomowej w Czarno-
bylu. Ze wzgledu na krotki okres rozpadu nuklidow stanowiacych gtéwne zZrodto skazenia
promieniotworczego mozna przyjaé, ze ich efekt teratogenny mogt byé ograniczony w
czasie do kilku tygodni poczawszy od emisji do atmosfery 28 kwietnia 1986, oraz do
stosunkowo niewielkich obszardw geograficznych, na ktorych nastapit opad. Wyrdzniono
zatem dwie grupy poréwnawcze dla kazdej z wad wrodzonych. Zestawiono liczebnosci
wad wrodzonych, w przypadku ktorych skazenie promieniotwdrcze pokrywato si¢ w czasie
z okresem wczesnej ciaZy (embriogenezy) -grupa ryzyka, z liczebnosciami tych wad rejes-
trowanymi bezposrednio przed skazeniem - grupa kontrolna. Poniewaz posiadano jedynie
informacje dotyczace daty urodzenia przypadkow wad, przyjeto dwumiesigczny margines
oszacowania okresu embriogenezy, uwzgledniajac krotszy czas trwania cigzy dla
niektorych wad (bezmozgowie). Daty urodzen przypadkéw wad zaliczonych do grupy
ryzyka mieScily si¢ w przedziale od 1 wrzesnia 1986 do 31 maja 1987, natomiast dla grupy
kontrolnej w okresie od 1 stycznia do 31 sierpnia 86. Testowane liczebnosci byly
klasyfikowane na podstawie wystapienia przypadku w skupisku przestrzenno-czasowym
(co najmniej 2 przypadki o zblizonych wspotrzednych geograficznych i dacie urodzenia)
albo wystapienia przypadku izolowanego w danym obszarze i czasie. Jako hipotezg¢ zerowg
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przyjeto brak réznic w liczebnosciach klas dla wad zliczonych w skupiskach przestrzenno-
czasowych oraz wad pojedynczych pomigdzy grupa ryzyka a grupa kontrolna. Weryfikacja
hipotezy zerowej zostata dokonana przy pomocy testu x2 (z poprawka Yates'a) lub testu
Fishera (jesli liczebno$¢ klasy byla mniejsza od 5). Obliczenia zostaly przeprowadzone dla
kazdej z 3 grup wad oraz dla taczonych grup wad. Zestawienia liczbowe klas oraz wyniki
testow zostaly zamieszczone w tabeli 18.

Tabela 18. Testy rozkladu przestrzenno-czasowego wad wrodzonych przed i po awarii
reaktora w Czarnobylu

Skupiska przestrzenno-czasowe

Wady cewy nerwowej

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 ¢} 3
urodzone 10.86-05.87 6 13
p = 0,09 (test Fishera)

Rozszczepy twarzoczaszki

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 4 2
urodzone 10.86-05.87 6 18

p = 0,08 (test Fishera)

Wady cewy nerwowej

i rozszczepy twarzoczaszki

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 10 5
urodzone 10.86-05.87 12 31
p = 0,008 (test Fishera)
Wady konczyn
nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 71 46
urodzone 10.86-05.87 21 102
| % = 48,2 p<0,0001
Analizowane grupy wad lacznie
nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 81 51
urodzone 10.86-05.87 33 133
=536 p<0,0001
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Tabela 18, cd.

Skupiska przestrzenne

Wady cewy nerwowej

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 2 7
urodzone 10.86-05.87 3 16
p = 0,5 (test Fishera)

Rozszczepy twarzoczaszki

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 1 5
urodzone 10.86-05.87 3 21
p = 0,6 (test Fishera)

Wady cewy nerwowej i rozszczepy twarzoczaszki

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 3 12
urodzone 10.86-05.87 6 37
p = 0,6 (test Fishera)

Wady konczyn

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 10 107
urodzone 10.86-05.87 11 112
x4 = 0,01 p=0,9

Analizowane grupy wad tacznie

nie w skupisku w skupisku
urodzone 01-09.86 13 119
urodzone 10.86-05.87 17 149
4% =0,01 p=0,9

WCN - wady cewy nerwowej; RT - rozszczepy twarzoczaszki; WK - wady konczyn; SUM

- wady lacznie; N - liczba przypadkéw poza skupiskami; S - liczba przypadkéw w

skupiskach przestrzenno-czasowych

Dla weryfikacji poprawnosci rozumowania zostala rownicz przeprowadzona analiza

skupisk przestrzennych wad. W drugicj czg¢sci tabeli 18 przedstawiono zestawicnia

liczebnosci klas oraz wyniki testow dla skupisk przestrzennych wad wrodzonych. Skupiska

przestrzenne wyrdznione na podstawie wspolrzednych geograficznych zamieszkania nie

powinny zawiera¢ przypadkow wad majacych zwiazek epidemiologiczny z krotko
dzialajacym czynnikiem ryzyka. Dla tej grupy hipotez oczekiwano losowego rozkiadu
liczebnosci wad w odpowiednich klasach grup ryzyka i kontrolnej.
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Uzyskana w facznym zestawieniu 3 grup wad warto$¢ statystyki (x2 = 53,6;
p<0,0001) pozwala przyjac, ze w grupie ryzyka, dla ktorej okres embriogenezy byt w
zwiazku czasowym ze skazeniem promieniotwérczym wystapil odmienny rozklad liczby
przypadkéw, niz w grupie kontrolnej (rycina 7). Stwierdzono znamiennie czestsze
wspolistnienie przypadkéw wad wrodzonych w skupiskach przestrzenno-czasowych.
Znamienne roznice statystyczne obserwowano rowniez w tacznym zestawieniu wad cewy
nerwowej 1 rozszczepoéw twarzoczaszki (p = 0,008) oraz w grupie wad konczyn
(p<0,0001). Dla wad cewy nerwowej (p = 0,09) i rozszczepdw twarzoczaszki (p = 0,08)
nie wykazano znamiennosci statystycznej réznic, niemniej podobnie jak w pozostatych
analizowanych grupach wad grupa ryzyka charakteryzowatla si¢ czgstszym wystgpowaniem
przypadkoéw wad w skupiskach.

Rycina 7. Wady wrodzone w skupiskach przestrzenno-czasowych przed i po awarii
atomowej w Czarnobylu

140 ¢
120 + HGr. kontrolna
L
100 4+ DGr. ryzyka
80 +
g
- 601
u 40 4
P 2¢
0 4

WCN-N WCN-S RT-N RT-S WK-N

W zadnej z analiz skupisk przestrzennych nie stwierdzono znamiennosci
statystycznej. Losowy rozklad liczebnosci w klasach wad nalezacych do skupisk
przestrzennych byt oczekiwany i ttumaczy si¢ faktem, ze przypisanie wady do skupiska
przestrzennego zostalo dokonane jedynie na podstawie wspodirzednych geograficznych.
Skupiska przestrzenne nie mialy wymiaru "czasu", a daty urodzen dzieci z wadami,
zliczonymi do skupisk przestrzennych, ktore byly podstawa klasyfikacji do grupy ryzyka i
kontrolnej, mialy w kazdym ze skupisk przestrzennych rozklad losowy. Skupiska
przestrzenne mogly zawiera¢ przypadki wad o datach urodzenia dzieci nalezacych do obu
testowanych grup, co przejawito si¢ wynikami testow statystycznych nie pozwalajacymi
odrzuci¢ hipotezy zerowej.
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4. Wyniki pomiaréw opadu atmosferycznego metali cigzkich i fluoru

Pomiar opadu atmosferycznego metali ciezkich mial charakter punktowy oraz kumu-
lacyjny. W obranej siatce badawczej nierdwnomierne rozmieszczenie punktéw pomia-
rowych oraz ich umiarkowana liczba nie pozwolily na postugiwanie sie wartosciami
usrednionymi opadu we wszystkich sektorach. Kwartalny cykl zbierania probek opadu
atmosferycznego sprawil, zZe niemozliwe bylo przeprowadzenie analizy zmienno$ci
czasowej opadu w sposob podobny jak w przypadku wad wrodzonych. Srednie trzyletnie
opadu metali cigzkich w sektorach pomiarowych zostaly przedstawione w tabeli 19.

Tabela 19. Srednie trzyletnie (1986-1989) opadu metali ciezkich i fluoru w sektorach
pomiarowych (kg/km?2/rok). Czesé 1

N sektora | Cd rCd Cr rcr Ni rN Pb rPb

5 1,44 1,29 18,6 6,13 5,14 3,64 43,00 39,56
16 1,60 1,45 4,99 2,68 5,11 3,60 39,53 35,35
23 0,97 0,80 5,16 2,53 4,76 2,84 33,39 29,17
24 0,95 0,84 6,35 2,94 5,05 3,40 32,69 30,10
28 1,30 1,16 2,81 1,53 3,60 2,49 35,47 34,18
33 1,01 0,86 5,14 2,13 6,00 2,93 32,75 27,28
34 1,06 0,93 6,05 3,38 8,44 5,62 34,73 29,95
35 1,09 0,96 9,50 3,56 5,55 3,25 33,61 29,30
36 0,91 0,76 4,89 2,25 3,66 2,19 4225 25,28
37 1,39 1,20 3,98 1,54 8,05 2,50 44 .50 39,48
38 0,93 0,83 2,95 1,50 4,50 3,50 28,89 29,02
41 0,91 0,79 3,20 1,44 3,81 2,17 26,95 23,98
43 0,98 0,89 6,31 2,23 4,61 2,61 33,33 29,83
44 1,14 1,00 6,98 2,75 6,38 3,50 38,63 34,46
45 1,17 1,02 8,26 3,57 5,97 3,42 47,19 41,78
46 0,76 0,64 4,60 2,41 4,34 2,86 26,89 23,07
49 0,97 0,85 3,53 1,91 4,00 2,58 31,27 28,12
53 0,60 0,48 4,07 2,02 4,34 2,22 27,56 23,04
54 1,05 0,91 7,16 3,65 6,96 4,06 41,83 38,35
55 1,46 1,26 11,34 4,20 6,16 3,09 51,63 4510
57 0,97 0,77 4,32 2,11 413 2,63 54,99 29,64
62 0,54 0,47 3,16 1,77 2,89 2,10 22,69 18,62
64 1,09 0,80 5,18 2,06 4,89 2,22 45,74 39,23
65 2,63 2,17 14,48 6,86 9,41 5,20 71,85 65,58
66 0,84 0,73 4,99 1,97 3,90 2,35 25,50 23,00
74 0,97 0,75 3,98 1,68 3,35 2,19 29,83 25,85
75 1,30 1,06 5,61 2,54 5,91 2,92 34,02 29,91
85 0,86 0,71 3,29 1,42 3,43 2,37 26,65 22,98
86 1,33 1,18 4,06 1,74 4,06 2,40 28,28 24,45
96 0,74 0,62 3,58 1,50 4,05 2,37 24,61 20,97
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Tabela 19. Czes¢ 2.

N sektora | Fe rFe Zn rZn Cu rCu F rF

5 1910,55 | 402,58 288,98 | 267,15 | 29,95 2702 1116,58 | 68,50
16 2568,18 | 695,87 314,22 | 285,47 | 31,12 26,27 115530 | 96,05
23 2428,86 | 14632,19 | 346,37 | 308,86 | 56,17 51,08 124,43 | 74,11
24 2406,20 | 573,76 270,36 | 253,32 | 27,27 34,35 128,92 | 84,82
28 1477,04 | 298,00 137,66 | 122,45 11,29 9,17 113,75 | 67,62
33 2565,81 | 484,53 207,85 | 182,71 46,13 39,88 149,85 | 103,66
34 2529,03 | 608,08 294,43 ]263,93 | 5521 49,86 164,19 | 99,39
35 3962,71 | 642,72 279,04 |246,73 | 27,66 23,31 144,98 | 102,38
36 2997.68 | 358,27 192,65 | 144,59 | 27,70 23,66 108,23 | 74.80
37 3074,35 | 446,82 199,74 | 168,07 | 20,24 15,16 1 116,98 | 81,74
38 1197,43 | 292,77 173,37 | 159,28 19,26 16,22 | 97.68 67,10
41 1886,46 | 269,29 381,15 [ 356,24 | 43,83 39,56 | 90,96 48,99
43 2365,18 | 436,47 267,89 | 247,06 | 33,09 2769 | 16268 | 111,64
44 4192,18 | 1349,81 357,68 | 323,22 | 83,44 74,69 | 280,92 | 124,23
45 6616,16 | 1009,10 366,91 | 313,70 | 38,96 32,33 | 217,81 | 138,35
46 3190,63 | 488,42 186,22 | 167,45 | 34,01 30,29 | 98,84 53,99
49 2212,10 | 377,48 199,06 | 177,47 17,62 14,87 | 111,51 | 73,02
53 2069,53 | 388,06 200,33 | 189,00 16,17 1269 | 131,32 | 94,89
54 3898,83 | 722,28 313,62 | 285,45 | 62,10 56,07 (212,97 | 151,64
55 10668,7 | 1339,79 503,11 | 420,40 | 59,79 53,17 | 24589 | 139,20
57 3910,82 | 1445,95 261,42 | 204,51 30,40 2479 111360 | 74,92
62 1341,23 | 257,82 142,38 | 131,10 | 21,01 18,14 | 72,64 47,08
64 4138,72 | 742,43 263,14 | 225,35 | 43,61 36,17 196,00 | 148.41
65 29073,3 | 3150,95 910,70 | 840,47 | 56,30 50,16 ] 30591 | 147,28
66 3416,62 | 459,86 209,08 | 177,31 13,86 12,08 | 119,31 | 65,95
74 2663,53 | 598,56 182,71 158,47 | 30,29 24,47 | 152,57 | 96,13
75 6008,14 | 615,45 324,74 | 278,42 | 32,89 26,90 | 166,07 | 93,34
85 3501,29 | 345,55 198,29 { 183,85 10,34 7.96 104,39 | 75,53
86 425583 | 399,72 151,80 | 127,44 12,41 9,16 134,51 | 98,08
96 6362,09 | 474,38 172,18 | 150,50 19,07 17,26 119,37 | 78,48

N. sektora - numer sektora zawierajacego stanowiska pomiarowe, (r)Cd - kadm i frakcja
rozpuszczalna kadmu, Cr - chrom, Ni - nikiel, Pb - olow, Fe - zclazo, Zn - cynk, Cu -
miedz, F - fluor. Frakcja rozpuszczalna metali (r) byla oznaczana po rozpuszczeniu
osadu w IN HCI, frakcja rozpuszczalna fluoru (rF) - po reakcji z 1IN NaOH

Zroznicowanie przestrzenne Sredniego opadu trzyletniego w sektorach zawierajacych
stanowiska pomiarowe przedstawiono dla kazdego z pierwiastkow na rycinach 8, 9, 10, 11,
12,13, 14 15.
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Rycina 12. Przestrzenne zrdznicowanie
opadu zelaza, Srednia opadu w sektorach

kg/km2/rok (tys.)

sektory
widok z potudnia

Rycina 13. Przestrzenne zroznicowanie

opadu cynku, $rednia opadu w sektorach

kg/km2/rok

sektory

widok z poludnia

Rycina 14, Przestrzenne zréznicowanie
opadu miedzi, Srednia opadu w sektorach
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Rycina 15. Przestrzenne zréznicowanie
opadu fluoru, $rednia opadu w sektorach
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Opad kadmu (Cd), chromu (Cr), niklu (Ni) 1 miedzi (Cu) podano w kg/km2/kwartal; opad
olowiu (Pb), cynku (Zn) i fluoru (F) podano w 10kg/km2/kwartal; opad zclaza
podano w 1000kg/km2/kwartal.

Dla wigkszosci analizowanych pierwiastkow wykazano znamienne statystycznic
roznice sezonowe w ilosci opadu atmosferycznego. Najnizsze ilosci opadu byly
rejestrowane w pierwszym kwartale kalendarzowym dla kadmu niklu i zelaza (Cd, Ni, Fe),
w trzecim kwartale dla chromu, cynku i fluoru (Cr, Zn, F) a dla miedzi i otowiu (Cu, Pb) w
czwartym kwartale (rycina 16). Maksymalne ilosci opadu stwierdzono w drugim kwartale
kalendarzowym dia kadmu, chromu, niklu i cynku (Cd, Cr, Ni, Zn), w czwartym kwartale
dla zelaza i fluoru (Fe, F) w pierwszym kwartale dla olowiu (Pb) i trzecim kwartale dla
miedzi (Cu). Analiza wariancji wykazala znamiennos$¢ statystyczna roznic w pomuiarach z
kwartalow kalendarzowych dla wigkszosci pierwiastkow z wyjatkiem cynku i miedzi.
Porownania  miedzykwartalne opadu  atmosferycznego  pierwiastkow  zostaly
przeprowadzone przy uzyciu testu rang Wilcoxona. Wyniki tych porownan wraz z

poziomami ufnosci przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Opad kwartalny metali ci¢zkich i fluoru. Znamiennosci statystyczne roznic w
opadach kwartalnych - poréwnania $rednich rang testem Wilcoxona

Kadm
Kwaral | 1 2 3
Ru-Rv |2 173,27
P <0,0001
Ru-Rv 13 84.74 -88.53
p 0,0004 0.0008
Ru-Rv |4 105,06 -68.21 20.32
) <0,0001 0.0218 NZ
Chrom
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv | 2 121.01
p <0.0001
Ru-Rv |3 -14.33 -135.34
p NZ <0.0001
Ru-Rv | 4 14.88 -106.13 29.21
p NZ <0.0001 NZ
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Tabela 21, cd.

Nikiel
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv [2 132,68
p <0,0001
Ru-Rv [3 35,68 -987,00
p NS 0,0001
Ru-Rv | 4 50,97 -81,71 15,29
p 0,1626 0,0022 NZ
Otéw
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv [ 2 71,27
p 0,0061
Ru-Rv 13 62,25 -9,03
p 0,0287 NZ
Ru-Rv [ 4 -14,96 -86,23 -77,20
P NZ 0,0010 0,0050
Zelazo
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv |2 6,77
p NZ
Ru-Rv [3 40,21 33,44
p NZ NZ
Ru-Rv |4 74,43 67,66 34,22
p 0,0038 0,0237 NZ
Cynk
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv 12 33,35
p NZ
Ru-Rv [3 24,50 -8,85
p NZ NZ
Ru-Rv [ 4 36,85 3,50 12,35
P | Nz [ NZ Nz
Miedz
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv [ 2 0,51
p Nz
Ru-Rv |3 23,17 22,66
p NZ NZ
Ru-Rv [ 4 26,16 25,66 2,99
p NZ NZ NZ
Fluor
Kwartat | 1 2 3
Ru-Rv | 2 28,48
p NZ
Ru-Rv |3 -128,87 -157,35
p <0,0001 <0,0001
Ru-Rv | 4 20,45 -8,03 149,32
p NZ NZ <0,0001
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Ru-Rv - réznice Srednich rang; p - poziom ufnosci statystyki dla testu dwustronnego, NZ -
test nieznamienny

Najwigksze zréznicowanie sezonowe wykazywal opad kadmu, dla ktérego jedynie
pomiary z trzeciego 1 czwartego kwartatu kalendarzowego nie roznily sig istotnie. Podobny
profil sezonowosci wykazaly chrom i nikiel, ze znamiennie zwigkszonym opadem w
drugim kwartale kalendarzowym. Zmienno$¢ sezonowa opadu ofowiu ze znamiennymi
roznicami pomigdzy okresem jesienno-zimowym i wiosenno-letnim w teScie
nieparametrycznym nie jest zauwazalna na podstawie §rednich arytmetycznych opadow, co
wynika ze znacznej sko§nosci rozktadu opadu otowiu (skos$noéé = 10,36; kurtoza = 170,9).
Dla cynku i miedzi zaden z kwartalow kalendarzowych nie wykazywat istotnie réznych
opadow tych pierwiastkow.

4.2. Tendencje czasowe opadu atmosferycznego pierwiastkow

Zestawienie $rednich arytmetycznych opadu pierwiastkow oraz réznic opadu w
poszczegdlinych latach zbadanych testem Kruskala-Wallisa przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Roczny opad metali cigzkich i fluoru. Srednie arytmetyczne opadu
pierwiastkow, nieparametryczna analiza wariancji oraz test réznic rocznych opadu

pierwiastkow
Rok 1986 1987 1988 .
L.pomiaréw | 210 204 202 Srednie roczne opadu w kg/km?2

Analiza wariancji (Kruskala-Wallisa)

Pierwiastek | 1986 1987 1988 KW p
Cd 1,164 1,324 1,12 9,290 0,0096
Cr 8,088 7,448 5,876 22177 <0,0001
Ni 6,304 6,44 4,244 78,827 <0,0001
Pb 38,136 45,356 35,744 16,129 0,0003
Fe 3791 5536 3866 40,936 <0,0001
Zn 289,0 370,2 341,7 23,335 <0,0001
Cu 33,46 39,46 44,85 5,246 0,0726
F 186,3 150,4 177,5 13,578 0,0011

KW - statystyka testu Kruskal-Wallisa skorygowana dla powigzan, 2 stopnie swobody; p -
poziom ufnosci statystyki KW
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Znamienno$ci statystyczne réznic pomigdzy rocznym opadem pierwiastkéw - poréwnanie

Srednich rang (test Wilcoxona).

Kadm
Rok 1986 1987
Ru-Rv | 1987 4594
p 0,0519
Ru-Rv ] 1988 -0,96 -46,91
p NZ 0,0476
Chrom
Rok 1986 1987
Ru-Rv | 1987 -1,18
p NZ
Ru-Rv [ 1988 -72,50 -71,32
p 0,0002 0,0003
Nikiel
Rok 1986 1987
Ru-Rv | 1987 19,059
p NZ
Ru-Rv | 1988 -125,20 -144,25
p <0,0001 <0,0001
Otow
Rok 1986 1987
Ru-Rv | 1987 53,79
p 0,0127
Ru-Rv | 1988 -12,97 -66,75
p NZ 0,0010
Zelazo
Rok 1986 1987
Ru-Rv { 1987 91,08
<0,0001
Ru-Rv [ 1988 -11,93 -103,01
p NZ <0,0001
Cynk
Rok 1986 1987
Ru-Rv { 1987 73,924
p 0,0001
Ru-Rv ] 1988 72,18 -1,74
P 0,0002 NZ
Miedz
Rok 1986 1987
Ru-Rv [ 1987 34,48
0,2924
Ru-Rv | 1988 -0,83 -35,31
NZ 0,2738
Fluor
Rok 1986 1987
Ru-Rv | 1987 -62,29
p 0,0022
Ru-Rv ] 1988 -16,20 46,09
NZ 0,0545
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Ru-Rv - poréwnanie $rednich rang; p - poziom ufnosci statystyki dla testu dwustronnego,
skorygowany dla wielokrotnych powiazan.

W drugiej czesci tabeli 22 zestawiono poréwnania pomiaréw w poszczeg6lnych
latach kalendarzowych przeprowadzone testem rang Wilcoxona. Wyniki te przemawiajg za
zréznicowanymi profilami trzyletnimi w opadzie pierwiastkow. Dla kadmu, niklu, olowiu,
zelaza i cynku obserwowano najwigkszy opad w 1987 roku. Fluor w tym samym roku
wykazal najnizszy opad. Stwierdzona tendencja wzrostowa w opadzie rocznym miedzi nie
znalazta potwierdzenia w przeprowadzonych testach nieparametrycznych.

Wyniki analizy korelacyjnej kwartalnego opadu pierwiastkow zostaly przedstawione

w tabeli 23 w postaci roéwnan regresji liniowej, wspotczynnikoéw korelacji oraz testow
znamiennosci regresji.

Tabela 23. Trendy opadu metali cigzkich i fluoru; regresja liniowa $rednich opadéw

kwartalnych

Réwnane regresji r t P

Cd = 0,298 + 0,000K 0,026 0,086 0,9332
Cr=2,261-0,075K -0,486 -1,845 0,0921
Ni = 1,842 - 0,068K -0,565" | -2,273 0,0441
Pb =10,37 - 0,109K -0,392 -1,414 0,1852
Fe = 1436,4 + 7,648K 0,049 0,164 0.8725
Zn = 57,27 + 1,495K 0,193 0,652 0,5276
Cu=7,928 + 0,279K 0,373 1,335 0,2088
F = 46,07 - 0,476K -0,177 -0,598 0,5620

*95% przedziatu ufnosci dla r niklu wynosza -0,851 i -0,021

K - numer porzadkowy kwartatu (1 - 13); r - wspotczynnik korelacji liniowej; t - statystyka
t Studenta rownania regresji, 11 stopni swobody; p - poziom ufnosci regresji

Ujemne wartosci wspotczynnikéw korelacji stwierdzone dla chromu, niklu, otowiu i
fluoru sugerujg zmniejszanie si¢ opadu atmosferycznego tych pierwiastkow. Jedynie w
przypadku niklu wartos¢ wspotczynnika korelacji liniowej (r = - 0,57) w sposéb znamienny
statystycznie (p = 0,044) dokumentuje te tendencje spadkowa. Zblizona do zera wartosé
wspétczynnika korelacji dla regresji kwartalnych opadéw kadmu i Zelaza przemawia za
niezmiennym poziomem zanieczyszczenia tymi pierwiastkami. Opad cynku i miedzi mial
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tendencjg wzrostowa w ciagu 3 lat pomiarow, jednak regresja nie wykazala znamiennoéci
statystycznej.

S. Struktura demograficzna sektoréw badawczych

W celu przeprowadzenia analizy poréwnawczej liczby przypadkéw wad wrodzonych
w sektorach pomiarowych zalozono, ze proporcje liczby urodzen (ciaz) do liczby
mieszkafcOw nie roznig si¢ w sposob istotny w analizowanych sektorach. Konieczno$é
przyj¢cia tego zalozenia wynikta z faktu, ze statystyki dotyczace liczby urodzen dostgpne
na podstawie ksiag szpitalnych, czy tez rejestry urodzen nie uwzglednialy faktu miejsca
zamieszkania rodzicow. Niemozliwe bylo zatem skorygowanie danych o liczbie wad w
sektorach w odniesieniu do liczby urodzen w sektorach. Rozkiad populacji sektoréw oraz
liczebnosci przypadkéw wad wrodzonych zostal przedstawiony w tabeli 24.

Tabela 24. Rozklad liczbowy wad wrodzonych wedlug miejsca zamieszkania rodzicow
(matki) w sektorach pomiarowych oraz liczba mieszkancéw sektoréw

N sektora | WK RT WCN | Ludnos¢ | Lokalizacja

5 3 0 0 8347 Kwaczala - Alwernia

16 8 1 4 18148 Krzeszowice - Miekinia

23 5 0 1 12436 Wielkie Drogi - Grabie

24 7 0 2 9646 Liszki - Czernichéw

28 1 0 0 6842 Suloszowa - Trzycigz

33 30 6 2 18931 Skawina - Radziszéw

34 11 0 0 79418 Sidzina - Bielany

35 8 1 1 96550 Kr-Zwierzyniec - Rzaska
36 3 1 0 11093 Modlniczka - Wierzchowie
37 3 0 0 8328 Jawor - Skata

38 0 1 0 6238 Tarnawa - Glanéw

41 23 1 2 13265 Zarabie - Strbza

43 13 0 2 16068 Siepraw - Wrzasowice

44 56 7 7 104528 Kr-Plaszéw - Swoszowice
45 117 19 22 147570 Kr-Debniki - Pradnik Bialy
46 6 0 1 24392 Witkowice - Bibice

49 5 0 0 6201 Golcza - Szreniawa

53 7 2 0 22487 Swigtniki Géme - Siercza
54 70 3 4 96534 Wieliczka - Rybitwy

55 86 22 25 104452 Kr-Czyzyny - Kr-Bienfczyce
57 7 0 1 11571 Raciborowice - Wieclawice
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Tabela 24, cd.

N sektora | WK RT WCN | Ludnosé | Lokalizacja

62 10 1 0 8123 Raciechowice - Dobczyce

64 19 1 2 16678 Sledziejowice - Podieze

65 6 1 0 101777 Przylasek Rus. - Grebatéw

66 11 0 0 9496 Krzysztoforzyce - Biorkow

74 7 3 2 10328 Brzezie - Niepotomice

75 6 0 0 15813 Branice - Ilgotomia

85 0 0 0 7306 Zabierzéw B. - Wawrzenczyce
86 4 0 1 9739 Nowe Brzesko - Grebocin

96 3 1 0 7607 Grobla - Gruszéw

WK - wady konficzyn; RT - rozszczepy twarzoczaszki; WCN - wady cewy nerwowej

W tabeli 25 zostaly przedstawione wyniki testow korelacji nieparametrycznej mi¢dzy
liczebno$ciami wad a liczba mieszkancow sektorow. Zastosowano korelacje rang Kendalla
ze wzgledu na skosny rozktad liczby mieszkancow sektorow.

Tabela 25. Zaleznosci statystyczne miedzy liczba mieszkancow sektorow pomiarowych a
liczbg przypadkéw wad wrodzonych, test korelacji rang Kendalla

Réwnanie regresji nieparam. | ¢ t P

WK = 0,144 + 0,525L 0,776 6,514 <0,0001
RT =-0,525 + 0,086L 0,675 4,837 <0,0001
WCN =-0,611 + 0,096L 0,670 4,779 <0,0001

WK - wady konczyn; RT - rozszczepy twarzoczaszki; WCN - wady cewy nerwowej; L -
liczba mieszkancoéw sektorow w tysigcach;t - wspolezynnik korelacji nieparametry-
cznej; t - statystyka Studenta dla rownania regresji, 28 stopni swobody; p - poziom
ufnosci regresji

Liczba przypadkéw wad wykazata wysoce znamienng korelacj¢ do liczby
mieszkancow sektorow (p<0,0001) co odpowiada zalozeniu jednorodnej struktury
demograficznej sektoréw. Uznano zatem, ze wartosci bledow wynikajacych z powyzszego
zalozenia s3 na tyle male, ze pozwalaja na prowadzenie dalszej analizy. Roznice
przestrzenne, czy tez przestrzenno-czasowe w rozkladzie liczebnosci wad w sektorach
mogly zatem byé spowodowane czynnikami innymi niz zmiennos¢ liczby urodzen zwiazana
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z odmienng struktura demograficzna badanych obszardw wojewddztwa krakowskiego.
Liczebnos¢ wad zarejestrowanych w sektorach w okresie czterech lat przeliczona na
100000 mieszkafncow na podstawie populacji sektorow nazwano standaryzowang liczba
przypadkéw wady. Liczbe przypadkéw analizowanych wad wrodzonych w
poszczegoblnych sektorach pomiarowych przedstawiono na rycinach 17 - 19.

Rycina 17. Rozkiad przestrzenny standaryzowanej liczby przypadkéw wad cewy
nerwowej w sektorach

przypadkéw /10000
ludnosci

widok z poludnia
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Rycina 18. Rozkiad przestrzenny standaryzowanej liczby przypadkéw rozszczepéw
twarzoczaszki w sektorach.

przypadkéw /10000
ludnosci

w
~

N
~

o =
ocukr U WL

sektory
widok z poludnia

Rycina 19. Rozklad przestrzenny standaryzowanej liczby przypadkéw wad konczyn w
sektorach.

przypadkéw /10000
ludnosci

20

15
10

widok z potudnia
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6. Poszukiwanie zaleznoS$ci statystycznych migdzy liczbg wad
wrodzonych a opadem metali cigzkich i fluoru

Dopuszczalne normy opadu atmosferycznego sa zdefiniowane jedynie dla nielicznych
pierwiastkobw (kadm). Dostgpne normy stezenia metali ciezkich w powietrzu
atmosferycznym zostaly okreslone na podstawie badan toksykologicznych, ich relacje do
opadu atmosferycznego metali sg trudne do oszacowania [78]. Ze wzgledu na wylacznie
hipotetyczny efekt teratogenny zaniczyszczen atmosferycznych przyjeto opad
poszczegblnych pierwiastkow za pewien ogélny wskaznik degradacji Srodowiska
naturalnego. Nalezalo zatem przeprowadzi¢ szereg testow statystycznych w poszukiwaniu
ewentualnych wskaznikow ryzyka wystapienia wad wrodzonych wsrod dostgpnych danych
okre$lajacych zanieczyszczenie sSrodowiska atmosferycznego.

6.1. Ryzyko wzgledne wad wrodzonych dla dwéch klas opadu pierwiastkow

Na podstawie $redniego opadu atmosferycznego pierwiastkow dokonano podziatu
sektoréw badawczych na dwie klasy. Liczebnosci klas oraz wartosci Srednie opadow wraz
ze $rednig globalna zostaly przedstawione w tabeli 26. W tabeli tej podano réwniez warto$¢
statystyki F Snedecora oraz poziom ufnosci analizy wariancji dla $rednich rocznych
opadow pierwiastka w grupie eksponowanej i nieeksponowanej.

Tabela 26. Analiza wariancji podziatu sektoréw pomiarowych na podstawie opadu metali
ciezkich i fluoru

Pierwiastek L.sektorow | srednia | L.sektoréow | Srednia | statystyka | p
eksp. opadu nieeksp. opadu F
kadm 10 1,46 20 0,91 28,8 <0,0001
kadm(r) 11 1,25 19 0,76 32,6 <0,0001
chrom 10 9,50 20 417 31,1 <0,0001
chrom(r) 10 3,97 20 1,97 38,3 <0,0001
miedz 11 52,69 19 22,72 59,4 <0,0001
miedz(r) 12 4563 | 18 18,72 56,6 <0,0001
nikiel 12 6,59 18 4,08 49,0 <0,0001
nikiel(r) 11 3,84 19 2,47 46,1 <0,0001
ofow 1 47,38 19 29,95 50,88 <0,0001
otow(r) 10 41,3 20 26,18 43,2 <0,0001
cynk 12 390,0 18 200,9 19,8 0,0001
cynk(r) 14 335,0 16 166.8 18,7 0,0002
zelazo 5 11745 25 2806 22,7 0,0001
zelazo(r) 5 4383 25 495,5 13,2 0,0011
| fluor 12 200,9 18 113,8 42,57 <0,0001
fluor(r) 15 116,3 15 69,1 52,6 <0,0001
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L. - liczebno$é sektoréw; Srednia opadu - roczna warto$é srednia opadu dla grupy w
kg/km? ($rednia z 4 lat); F - warto$¢ statystyki analizy wariancji opadu w sektorach
pomiarowych, p - prawdopodobienstwo bigdu podziatu na klasy
Dla kazdej z przeprowadzonych klasyfikacji réznice miedzy klasami wykazaly

znamienno$¢ statystyczna.

Wyniki obliczen ryzyka wzglednego zwigzanego ze zwigkszonym opadem
pierwiastkow zostaly przedstawione zbiorczo w tabeli 27.

Tabela 27. Ryzyko wzgledne urodzenia z wadg wrodzong dla nieparametryczne;j,
dwuwarstwowej struktury opadu metali ciezkich

Wada | Pierwiastek [ RR x2 px2 RR, g5 RRg7 5o
WCN Cd 2,72 16,23 0,00005 2,15 3,44
WK Cd 1,10 1,01 0,32 1,01 1,18
RT Cd 2,19 9,61 0,002 1,73 2,78
WCN rCd 1,97 6,88 0,009 1,55 2,50
WK rCd 0,78 7,86 0,005 0,72 0,84
RT rCd 1,59 3,14 0,076 1,25 2,01
WCN Cr 1,26 0,69 0,406 0,98 1,62
WK Cr 0,76 8,09 0,004 0,70 0,83
RT Cr 0,94 0,05 0,83 0,74 1,20
WCN Cr 1,47 1,74 0,19 1,13 1,92
WK Cr 0,72 12,04 0,0005 0,66 0,79
RT rCr 1,0 0,0 0,98 0,78 1,29
WCN Cu 2,04 5,79 0,016 1,55 2,69
WK Cu 1,63 20,68 0,000005 1,48 1,80
RT Cu 2,20 6,05 0,014 1,62 2,95
WCN rCu 2,37 7,53 0,006 1,77 3,19
WK rCu 1,69 22,82 0,000002 1,53 1.87
RT rcu 2,09 5,32 0,021 1,56 2,82
WCN Ni 1,22 0,44 0,50 0,93 1,59
WK Ni 0,81 4,55 0,032 0,74 0,88
RT Ni 1,43 1,19 0,28 1,06 1,92
WCN rNi 1,42 1,43 0,23 1,09 1,86
WK rNi 0,70 14,73 0,0001 0,64 0,76
RT rNi 1,05 0,03 0,86 0,814 1,36
WCN Pb 2,81 13,44 0,0002 2,15 3,67
WK Pb 1,45 15,95 0,00006 1,34 1,59
RT Pb 2,08 6,96 0,008 1,61 2,69
WCN Phb 2,76 13,64 0,0002 2,13 3,38
WK rPb 1,44 15,28 0,00009 1,32 1,56
RT rPb 2,05 7,00 0,008 1,60 2,64
WCN Zn 1,34 0,94 0,33 1,01 1,76
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Tabela 27, cd.

Wada | Pierwiastek | RR 32 py2 RR, £, RRgy ey,
WK Zn 0,78 6,61 0,01 0,70 0,85
RT Zn 0,90 0,12 0,73 0,70 1,17
WCN rZn 1,75 2,55 0,11 1,27 2,41
WK rZn 0,81 3,95 0,047 0,74 0,89
RT rZn 0,77 0,83 0,36 0,60 1,00
WCN Fe 2,46 16,55 0,00005 2,00 3,03
WK Fe 1,15 2,63 0,10 1,06 1,25
RT Fe 2,57 16,34 0,0005 2,07 3,21
WCN Fe 1,52 3,48 0,06 1,24 1,87
WK rFe 0,86 2,53 0,1 0,78 0,93
RT rFe 1,47 2,65 0,10 1,19 1,83
WCN F 2,98 10,48 0,001 2,16 4,10
WK F 1,55 16,58 0,00005 1,40 1,71
RT F 3,02 9,56 0,002 2,15 4,23
WCN rF 1,81 2,30 0,13 1,26 2,58
WK rF 0,90 0,73 0,39 0,81 1,00
RT rF 2,31 3,48 0,062 1,52 3,52

WCN - wady cewy nerwowej; WK - wady koniczyn; RT - rozszczepy twarzoczaszki; py2 -
znamienno$¢ dla testu dwustronnego, 1 stopien swobody

Rycina 20. Ryzyko wzgledne wystapienia wady w sektorach o zwigkszonym opadzie
pierwiastkow

Ryzyko wzgledne

Cd rCd Cr rxrCr Cu rCu Ni rNi Pb rPb 2Zn rZn Fe rFE F rF

FWCN ORT EWLI
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Dla grupy wad cewy nerwowej uzyskano wartosci ryzyka wzglednego w przedziale
2,0 - 3,0 dla kadmu, miedzi, olowiu zelaza i fluoru (rycina 20). Znamienno$é statystyczna
tych wynikow znalazla réwniez potwierdzenie w wartosciach ryzyka wzglednego dla
frakcji rozpuszczalnej kadmu miedzi i ofowiu. Analiza dla frakcji rozpuszczalnej zelaza
oraz frakcji rozpuszczalnej fluoru wykazata zmniejszenie si¢ wartosci ryzyka wzglednego i
brak znamienno$ci, podobnie jak dla pozostatych pierwiastkow lub ich frakeji
rozpuszczalnych.

W grupie rozszczepow twarzoczaszki wyniki testu ekspozycji byly podobne do rezul-
tatow uzyskanych dla wad cewy nerwowej. Ryzyko wzgledne zwiazane z wigkszym od
$redniej opadem miedzi lub ofowiu bylo znamienne statystycznie (RW < 2,05 - 2,20).
Podobna wartos¢ ryzyka wzglednego uzyskano réwniez dla tych pierwiastkow na pod-
stawie testu ekspozycji na frakcje rozpuszczalng pierwiastkow. Zwigkszone ryzyko
wystapienia wad twarzoczaszki w sektorach o wigkszym opadzie kadmu (RW = 2,19) nie
charakteryzowalo si¢ znamiennoscia statystyczna przy analizie frakcji rozpuszczalnej tego
pierwiastka. Dla zelaza (RW = 2,57) i fluoru (RW = 3,02) obserwowano bardziej wyrazne
rozbieznosci pomigdzy analiza opadu catkowitego a frakcja rozpuszczalna opadu.
Postuzenie si¢ frakcjg rozpuszczalng tych pierwiastkéw nie wykazalo znamiennych
wartosci ryzyka wzglednego w tescie ekspozycji, podobnie jak w przypadku pozostatych
metali cigzkich.

Najbardziej interesujace rezultaty uzyskano w grupie wad konczyn. Duza liczebnosé
tych wad sprawila, Zze wartosci ryzyka wzglednego zwiazanego z klasa zanieczyszczenia
osiggaly bardzo duza znamienno$¢ statystyczna. Zwiekszenie si¢ ryzyka wzglednego
stwierdzono dla sektoréw o wigkszym opadzie miedzi i olowiu. Podobnie jak w
poprzednich grupach wad nie zalezato to od przyjecia catkowitego opadu, czy tez frakcji
rozpuszczalnej tych pierwiastkow jako podstawy klasyfikacji. Wartosci ryzyka wzglednego
byly natomiast mniejsze (RW — 1,69 - 1,44) w poréwnaniu z wadami cewy nerwowej, czy
rozszczepami twarzoczaszki. Analiza ryzyka ekspozycji dla chromu, niklu i cynku
wykazala istotne zmniejszenie si¢ ryzyka wzglednego wystapienia wad konczyn w
sektorach o opadzie tych pierwiastkow przekraczajacym S$rednia. Wartodci ryzyka
wzglednego byly podobne (RW < 0,81 - 0,72) réwniez gdy anlizowano frakcje
rozpuszczalne tych pierwiastkow. Warto$¢ ryzyka wzglednego zwiazanego z opadem
kadmu byla mniejsza w sektorach o wigkszym niz $rednia opadzie frakcji rozpuszczalnej
tego pierwiastka. Podobnie jak w pozostatych grupach wad jedynie test dla opadu fluoru
calkowitego wjawnil wzrost ryzyka wzglednego wad koficzyn (RW = 1,55).
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6.2. Préoby korelacji migdzy opadem metali cigzkich i fluoru a czgsto$cig wad
wrodzonych

Wyniki przeprowadzonych testow ekspozycji sugerowaly istotny zwigzek statysty-
czny pomigdzy klasg zanieczyszczenia srodowiska atmosferycznego a ryzykiem wzglednym
wad wrodzonych. Jedna z charakterystycznych cech substancji teratogennych jest zalezno$é
czgstosci wywolywanych wad od poziomu narazenia na teratogen. Uzasadnione bylo
zatem poszukiwanie parametrycznych zaleznosci statystycznych pomigdzy czestoscia
analizowanych wad wrodzonych a poziomem skazenia atmosferycznego metalami
cigzkimi. Zestawienie wynikow regresji wielokrotnej dla catkowitego opadu pierwiastkow
oraz regresji wielokrotnej dla opadu frakcji rozpuszczalnej pierwiastkow przedstawiono w
tabeli 28. W tabeli tej podano wspoétczynniki korelacji wielokrotnej, ktérych znamienno$é
statystyczna zostala zbadana przy uzyciu analizy wariancji zmiennych niezaleznych do
zmiennej zaleznej. Podano rowniez warto$ci statystyki t Studenta dla kazdego z
czastkowych wspotczynnikow regresji.

Tabela 28. Regresja liniowa wielokrotna miedzy liczba wad wrodzonych a opadem metali
ciezkich i fluoru

Ar [F [p Statystyka t korelacji czastkowej pierwiastkow
Cd Cr Ni Pb Fe Zn Cu F
WK 0,757 |3,516 (0,010 |-2,002 {0,402 |-0,076 |1,091 |-1,343 |0,824 |-0,587 {3,157
sWK |0,485 {0,809 {0,602 |-0,625 |-0,532 [-1,033 {0,051 |-0,713 |0,943 |0,507 |0,121
rCd rCr rNi rPb rFe rZn rCu rF
WK 0,733 13,047 |0,019 [-1,057 {0,406 |-0,866 (0,884 |-1,005 |-0,491 |1,821 [1,665
sWK 10,653 11,947 |0,106 |-0,392 |-0,180 }-2,525 }-0,080 |-1,744 |0,863 |2,290 |-0,301
Cd Cr Ni Pb Fe zZn Cu F
RT 0,646 |1,884 (0,117 [-1,404 |0,643 |-0,608 {0,880 }-0,610 {0,416 |-0,568 |2,443
sRT {0,437 {0,620 |0,751 |-0,192 (0,041 {-0,993 |-0,180 {1,086 |-1,127 [1,095 [0,453
rCd rCr riNi rPb rFe rzZn rCu rF
RT 0,612 |1,5672 10,193 }-0,533 |0,590 {-1,298 |0,656 {-0,690 |-0,287 |1,154 |1,203
sRT (0,430 }0,597 [0,770 |-0,173 }-0,133 |-0,973 |-0,127 |-0,911 |-0,012 }0,994 (0,717
Cd Cr Ni Pb Fe Zn Cu F
WCN 10,659 |2,018 |0,094 |-1,214 10,432 |-0,813 |1,050 ]-1,323 {0,983 [-0,880 [2,623
sWCN (0,632 (1,743 |0,147 0,811 {-1,032 |-2,112 [0,409 {-2,202 |1,541 [-0,096 |1,634
rcd rCr rNi rPb rFe rZn rCu rF
WCN |0,602 |1,489 0,220 (-0,363 (0,490 [-1,242 |0,673 [|-0,500 [-0,363 |1,141 |1,146
sWCN (0,544 {1,102 |0,400 |1,177 |-0,356 {-1,595 |-0,669 |-0,267 }]-0,031 [1,727 |1,085
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t9,05 dla 21 stopni swobody ma wartos¢ 2,080; znak statystyki t pierwiastka odpowiada
znakowi wspolczynnika czastkowego regresji tego pierwiastka

r - wspolczynnik korelacji wielokrotnej; F - statystyka Snedecora dla testu wariancji
réwnania regresji wielokrotnej; p - poziom ufnosci regresji wielokrotnej; WK - liczba
urodzen wad konczyn w sektorach, sWK - standaryzowana liczba urodzen wad
konczyn w sektorach

Dla wszystkich grup wad uzyskano dodatnie wartosci wspotczynnikéw korelacji w
regresji wielokrotnej. Najwigksze wartosci wspolczynnika korelacji uzyskano dla regresji
liczby urodzen z wadami w sektorach do opadu catkowitego pierwiastkéw. Standaryzacja
liczby urodzen z wadami spowodowata zmniejszenie wspotczynnika korelacji, szczegdlnie
dla wad konczyn i rozszczepéw twarzoczaszki. Dla wad cewy nerwowej roznice mig¢dzy
wspolczynnikiem korelacji wyliczonym na podstawie liczby dzieci z wadami a
wspoélczynnikiem opartym na cz¢sto$ci wady na 100000 mieszkancow byly nieznaczne.

Najwigkszy wspoétczynnik korelacji uzyskano dla wad konczyn analizowanych na
podstawie opadu catkowitego pierwiastkow (r = 0,757) 1 frakcji rozpuszczalnej opadu (r =
0,733). Rozszczepy twarzoczaszki wykazaly mniejszy wspoiczynnik korelacji (r = 0,646)
dla opadu catkowitego i (r = 0,612) dla frakcji rozpuszczalnej opadu. Dla grupy wad cewy
nerwowej stwierdzono podobne wartosci wspolczynnika korelacji (r = 0,659) dla opadu
catkowitego i (r = 0,602) dla frakcji rozpuszczalnej. Wspoélczynnik korelacji migdzy liczba
urodzen wad konczyn w sektorach a frakcja rozpuszczalng opadu pierwiastkow wykazat
znamienno$é statystyczng (p < 0,02). Zadna z pozostalych regresji wielokrotnych nie
osiagnela statystycznej istotnosci. Wspolezynnik regresji czastkowej dla miedzi byt dodatni
dla wad konczyn, a udziat frakcji rozpuszczalnej opadu tego pierwiastka w regresji byt
znamienny statystycznie. Odwrotna zalezno$¢ w postaci ujemnego wspoiczynnika regresji
czastkowej stwierdzono miedzy czestoscia tych wad a opadem frakcji rozpuszczalnej niklu.

Wyniki analizy korelacyjnej migdzy opadem catkowitym poszczegdlnych
pierwiastkoéw a standaryzowana liczba wad w sektorach przedstawiono w formie wykresu
na rycinie 21.
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Rycina 21. Wspolczynniki korelacji migdzy standaryzowang liczba wad w sektorach a
opadem catkowitym pierwiastkow

ESWK O srT B sweN

Wyniki analogicznej analizy korelacyjnej dla frakcji rozpuszczalnej pierwiastkow
przedstawiono na rycinie 22.

Rycina 22. Wspdtczynniki korelacji miedzy standaryzowana liczba wad w sektorach a
frakcja rozpuszczalng opadu pierwiastkow

0,4
0,3]-

0,2
0,1

rcd rCr rNi rPb rFe rZn rCu rF

M swk 0O sRT lswcul

Dla wad cewy nerwowej stwierdzono dodatnia korelacj¢ migdzy czgstoscia tej wady
a $rednim opadem miedzi oraz fluoru. Dla wad konczyn ujemna korelacj¢ wykazata
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czestos¢ tych wad w odniesieniu do opadu kadmu, chromu oraz niklu. Wspétczynniki
korelacji czgstosci wad oraz opadu wymienionych pierwiastkow przyjmowaly warto$é w
granicach (r = 0,26 do 0,32) dla wad cewy nerwowej i (r = -0,35 do -0,27) dla wad
koficzyn. Zadna z badanych korelacji nie wykazata znamiennosci statystycznej.

6.3. Analiza opadu atmosferycznego dla skupisk przestrzennych i
przestrzenno-czasowych wad wrodzonych

Zaleznosci statystyczne ujawnione pomigdzy czestoScia wad wrodzonych w
sektorach badawczych a opadem atmosferycznym pierwiastkow nie dokumentujg zwigzku
o charakterze przyczynowo-skutkowym. Moga jedynie sugerowaé, ze zanieczyszczenie
tymi substancjami stanowi pewien wskaznik teratogennego udziatu srodowiska w etiologii
wad wrodzonych. Przeprowadzone analizy statystyczne wymagaly przyjecia pewnych
uproszczen, polegajacych na zalozeniu jednolitej struktury demograficznej sektorow
badawczych w odniesieniu do liczby urodzen. W sposéb arbitralny zatozono réwniez, ze
tak istotne czynniki srodowiskowe jak sposob odzywiania, natogi, rodzaj zatrudnienia i
inne zmienne zaklGcajace nie rdznig si¢ istotnie w poszczegdlnych regionach wojewddztwa
krakowskiego.

Poréwnanie $redniego opadu pierwiastkbw na obszarze skupisk przestrzennych
zamieszczone w tabeli 29 dzieki zastosowanej metodzie probkowania skupisk (cluster
sampling) reprezentuje alternatywng metode statystyczna, w znacznie mniejszym stopniu
obciazong biedem wynikajacym z wymienionych zatozen.

Tabela 29. Zestawienie srednich trzyletnich opadu (w kg/km2/kwartal) metali cigzkich i

fluoru oraz prawdopodobienstwa ich roznicy dla przypadkéw wad analizowanych w
skupiskach przestrzennych

Wady cewy nerwowej
Pierwiastek C<4 C>4 MW p
rCd 0,277 0,267 0,61 0,27
Cr 0,843 0,882 0,19 0,42
rNi 0,783 0,841 -2.45 0,009
Pb 9,73 10,29 -0,17 0,43
rFe 254.,4 288,8 -1,47 0,07
rZn 84,21 84,74 0,22 0,41
Cu 10,86 11,52 -0,42 0,33
rF 31,35 33,87 0.69 0,25
Liczebnosci klas | 39 23

72




Tabela 29, cd.

Rozszczepy twarzoczaszki
Pierwiastek Cc<4 cC>4 MW p
rcd 0,242 0,303 -5,23 <0,0001
rCr 0,779 1,016 -5,00 <0,0001
rNi 0,800 0,790 1,61 0,054
Pb 9,104 11,09 -5,23 <0,0001
rFe 240,7 252,3 -3,11 0,001
rZn 73,19 99,3 -4.77 <0.0001
Cu 10,30 12,16 -2,01 0,022
rF 31,09 34,75 -3,81 0,0001
Liczebno$ci kias | 38 23

Wady konczyn

Pierwiastek C<4 c>4 MW p
rCd 0,246 0,252 -1,06 0,15
rCr 0,770 0,808 -2,08 0,019
rNi 0,812 0,802 -0,85 0,20
Pb 8,95 9,41 -2,75 0,003
rFe 253,5 232,8 -0,65 0,26
rZn 72,44 79,47 -3,35 0,0004
rCu 10,09 10,98 -2,77 0,003
rF 29,41 31,38 -3,10 0,001
Liczebno$ci klas | 232 179

C <n - klasa utworzona z przypadkow wad, ktére zaliczono do skupisk o liczebnosci
przypadkow mniejszej od mediany, MW - statystyka testu Manna-Whitney'a (suma
rang - warto$¢ oczekiwana) / odchylenie standardowe; p - poziom ufnosci statystyki
MW dla testu jednostronnego

Obszary, na ktorych wady cewy nerwowej wystapity w wigkszych skupiskach
wyroznialy si¢ zwigkszonym srednim opadem frakcji rozpuszczalnej niklu, olowiu, zelaza 1
miedzi. Jedynie dla niklu rdéznica ta byla znamienna statystycznie (p = 0,009). W grupie
rozszczepOw twarzoczaszki stwierdzono zdecydowanie wigkszy opad kadmu, chromu,
otowiu, zelaza, cynku, miedzi i fluoru w sektorach, w ktoérych wady te byly rejestrowane w
liczniejszych skupiskach. Roéznice w S$rednich opadach trzyletnich cechowata duza
znamienno$¢ statystyczna. Podobne roznice w opadzie metali cigzkich stwierdzono dla
grupy wad konczyn. Sredni opad chromu, otowiu, cynku, miedzi i fluoru byt statystycznie
wigkszy na obszarach, w ktorych wady te wystapity w wigkszych skupiskach.
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Opad atmosferyczny pierwiastkow charakteryzowat si¢ zmienno$cia sezonowa i tren-
dami czasowymi. Z tego wzgledu przeprowadzono takze zestawienie obejmujace skupiska
przestrzenno-czasowe wad wrodzonych z opadem pierwiastkéw charakteryzujacym
obszary skupisk. W zestawieniu tym uwzgledniono opad kwartalny poprzedzajacy daty
urodzenia dzieci z wadami o 6 do 9 miesigcy. Okres ten odpowiadatl orientacyjnie pierw-
szemu trymestrowi ciazy, z ktérych pochodzity. Analize¢ danych przeprowadzono podobnie
jak dla skupisk przestrzennych testem nieparametrycznym przyjmujac dwie klasy skupisk
wad. Granica podzialu byla mediana rozkladu liczebnosci skupisk. Srednie opadu
pierwiastkow dla odpowiednich klas skupisk oraz wyniki testu rang zostaly przedstawione
w tabeli 30.

Tabela 30. Skupiska przestrzenno-czasowe; zestawienie sredniego opadu kwartalnego w
kg/km?2 metali cigzkich i fluoru w okresie odpowiadajacym wczesnej cigzy dla
przypadkéw wad analizowanych w skupiskach. Roznice srednich w tescie rang

Manna-Whitney'a
Wady cewy nerwowej
Pierwiastek Cc<3 Cc>3 MW p
rCd 0,259 0,276 -1,48 0,069
Cr 0,797 0,991 -2,07 0,019
rNi 0,702 0,811 -0,54 0.3
Pb 9,74 10,66 -0,90 0,19
rFe 199,1 310,7 -3,09 0,001
rZn 87,80 95,30 -1,37 0,085
Cu 15,87 7,76 0,95 ° 0,17
F 28,44 36,32 -2,78 0,003
Liczebnosci 31 27
klas
Rozszczepy twarzoczaszki
Pierwiastek Cc<3 c>3 Mw P
rCd 0,247 0,326 -1,93 0,027
iCr 0,959 0,722 -2,68 0,004
rNi 0,854 0,828 -1,26 0,15
rPb 9,80 11,15 -1,66 0,049
rFe 256,4 333,5 -1,92 0,028
rZn 74,24 93,35 -1,51 0,066
rCu 10,09 9,70 -1,97 0,025
F 32,63 27,24 2,22 0,013
Liczebnosci 36 20
klas
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Tabela 30, cd.

Wady konczyn
Pierwiastek C<4 cC>4 Mw p
rcd 0,239 0,274 -4,01 <0,0001
Cr 0,733 0,891 -3,83 0,0001
rNi 0,791 0,765 -0,80 0,21
rPb 8,66 9,98 -4,95 <0,0001
rFe 404,6 257,8 -6,70 <0,0001
rZn 74,88 87,44 -3,95 <0,0001
rCu 11,05 10,91 -2,43 0,008
15 27,60 32,51 -2,095 0,018
Liczebnosci 249 142
klas

C <n - klasa utworzona z przypadkoéw wad, ktére zaliczono do skupisk o liczebnosci
przypadkéw mniejszej od mediany; MW - statystyka testu Manna-Whitney'a (suma
rang - warto$¢ oczekiwana) / odchylenie standardowe; p - poziom ufnosci statystyki
MW dla testu jednostronnego

W grupie wad cewy nerwowej stwierdzono znamiennie wi¢kszy opad kwartalny
kadmu, chromu, zelaza i flouru na obszarach, na ktoérych po 6 - 9 miesiacach urodzily sie
dzieci z wadami cewy nerwowej w skupiskach liczacych wigcej niz 3 przypadki. Dla miedzi
odnotowano odwrotna zalezno$é, ktora nie wykazywata jednak znamiennosci statystycznej.
Rozszczepy twarzoczaszki, ktore wystapily w skupiskach liczacych wigcej niz 3 przypadki
charakteryzowaly si¢ znamiennie wigkszym opadem kadmu, chromu, otowiu, zelaza i
miedzi w okresie perikoncepcyjnym. Relacja ta dla fluoru byta odwrotna i cechowata si¢
rowniez zalezno$cia statystyczna. W grupie wad konczyn wykazano znamiennie wigkszy
opad wszystkich, poza niklem pierwiastkow w okresie wczesnej ciazy, dla przypadkow re-
jestrowanych w liczniejszych niz 4 skupiskach tych wad.

6.4. Poréwnania opadu metali cigzkich i fluoru dla skupisk réznych wad

Celem tych zestawien bylo sprawdzenie, czy na obszarach, w ktérych wystapity
skupiska roznych typoéw wad wrodzonych mialy miejsce istotne roznice w profilu i ilosci
opadu atmosferycznego metali ciezkich. Dla przeprowadzenia takich testéw postuzono sig¢
tymi samymi zestawieniami danych jak w analizie skupisk przestrzennych poszczegoélnych
wad wrodzonych. Hipotezy statystyczne moéwiace o braku réznic pomiedzy Srednim
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opadem kazdego z pierwiastkow stwierdzonym na obszarze skupisk przestrzennych
roznych typow wad testowano przy uzyciu nieparametrycznej analizy wariancji Kruskall-
Wallisa. Zestawienie wynikOw zostalo przedstawione w tabeli 31 w postaci Srednich rang
dla grup wad oraz poziomu ufnosci dla obserwowanych réznic. W tabeli tej zawarto
réwniez wyniki poréwnan pomigdzy parami typéw wad, dokonanych testem Manna-Whit-
ney'a dla pierwiastkdw wykazujacych znamienne roznice.

Tabela 31. Skupiska przestrzenne wad wrodzonych. Cze$¢ 1. Poréwnanie srednich rang
trzyletniego opadu metali cigzkich i fluoru obserwowanego na obszarze skupisk dla
roéznych typow wad

Wada WCN RT WK
Liczba przyp. 62 61 411
rCd p
3338  [3071 [2516 <0,0001
rCr p
307,8 3109 [2550 0,002
rNI p
2773 [258,7 | 267,3 0,79
rPb P
3224 [317,7 ] 251.8 0,0001
rFe p
469,5 | 468,9 | 2071 <0,0001
rZn p
328,7 | 309,7 [252,0 0,0001
rCu p
279,7 { 2797 | 263,9 0,60
rF p
2899 [ 2953 [260,0 0,11

Tabela 31. Cze$¢ 2. Testy znamiennosci réznic Sredniego opadu pierwiastkow dla skupisk
wad

rCd
WCN RT
MW RT -26,7
p NZ
MW WK -82,1 -55.5
p 0,0006 0,053
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Tabela 31. Czes¢ 2, cd.

rCr
WCN RT
MW RT 3,11
P NZ
MW WK -52.9 -55,9
p 0,072 0,049
rPb
WCN RT
MW RT -4,7
p NZ
MW WK -70,6 -65,9
p 0,005 0,011
rFe
WCN RT
MW RT -0,58
p NZ
MwW WK -262,3 -261.,8
p <0,0001 | <0,0001
rZn
WCN RT
MW RT -19,0
NZ
MwW WK -76,7 -57,7
p 0,002 0,039

W pierwszej czesci tabeli 31 dla kazdego z pierwiastkéw zamieszczono Srednie rang,
warto$c¢ statystyki Kruskall-Wallis'a (KW) oraz poziom ufnosci (p). W drugiej czeéci tabeli
zamieszczono zestawienie porownan $rednich rang dla kazdej grupy wad, jezeli poziom
ufnosci analizy wariancji byl znamienny (p<0,05). Podano warto$¢ statystyki testu rang
Manna-Whitney'a (MW) skorygowane dla powiazan oraz poziom ufnosci (p) dla testu
dwustronnego. NZ - wynik testu nieznamienny

Skupiska przestrzenne wad cewy nerwowej charakteryzowaly si¢ najwigkszym
opadem atmosferycznym kadmu, olowiu, zelaza i cynku (rycina 23). Najwigkszy opad
chromu i fluoru wystgpowat na obszarze skupisk rozszczepow twarzoczaszki. Opad niklu,
miedzi i fluoru na obszarach skupisk poszczegolnych typéw wad nie roznil si¢ w sposdb
znamienny statystycznie. Skupiska wad kofczyn cechowaly sig najmniejszym opadem
metali ciezkich i fluoru sposrod analizowanych skupisk przestrzennych wad.
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Rycina 23. Poréwnanie opadu pierwiastkéw na obszarze skupisk przestrzennych réznych
wad wrodzonych

rCd rCr rNI rPb rFe rZn rCu rF

Ewcn arT Ew?l

WCN
- wady cewy nerwowej, RT - rozszczepy twarzoczaszki, WK - wady koniczyn

Analogiczne testy zostaly przeprowadzone dla srednich opadéw kwartalnych re-
jestrowanych w skupiskach przestrzenno-czasowych w okresie odpowiadajacym wczesnej
ciazy, wyliczonym dla kazdego z przypadkéw wad. Zestawienie dla wszystkich analizowa-
nych grup wad zostalo zbadane testem Kruskall-Wallis'a celem odszukania roznic w

opadzie pierwiastkow w okresie majacym bezposredni zwiazek czasowy z przypadkiem
wady. Wyniki testow statystycznych w postaci zestawien $rednich rang oraz pozioméw
ufnosci obserwowanych réznic przedstawiono w tabeli 32 Podobnie jak w poprzednich
zestawieniach znamienne roéznice zostaly zbadane dla par wad testem Manna-Whitney'a.

Tabela 32. Skupiska przestrzenno-czasowe wad wrodzonych. Cz¢s¢ 1. Poréwnanie
$rednich rang kwartalnego opadu metali cigzkich i fluoru na obszarze skupisk
przestrzenno-czasowych roéznych typéw wad

Pierwiastek $rednie rang p. testu Kruskall-
Wallis'a

WCN RT WK

rcd 278,3 282,4 245,0 0,074

Cr 2894 291,3 2421 0,008

rNi 244.5 2619 256,0 0,82

rPb 296,4 306,5 238,9 0,0003

rFe 4389 4352 199,3 <0,0001

rZn 300,9 267,3 2438 0,016

rCu 420,7 405,6 206,3 <0,0001

rF 298,3 282,7 242,0 0,006

Liczba przyadkéw | 58 56 391
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Tabela 32. Czgs¢ 2. Testy znamiennosci roznic sredniego opadu pierwiastkow dla skupisk

wad
rCr WCN RT
MW RT 2,0
p NZ
MW WK -47,2 -49,2
p 0,13 0,11
1Pb WCN RT
MW RT 10,0
p NZ
MW WK -57.5 -67,8
p 0,031 0,007
rFe WCN RT
MW RT -3,73
p NZ
MW WK -239,6 -235,9
p <0,0001 <0,0001
rZn WCN RT
MW RT -33,6
p NZ
MW WK -57.1 -23,9
P 0,033 NZ
rF WCN RT
MW RT -15,6
p NZ
MW WK -56,2 -40,6
p 0,037 0,31

MW - warto$¢ statystyki testu rang Manna-Whitney'a skorygowang dla powiazan; (p) -
poziom ufnosci dla testu dwustronnego; NZ - wynik testu nieznamienny. Wybrano
pierwiastki o znamiennym wyniku analizy wariancji (p<0,05).

Rycina 24. Poréwnanie opadu pierwiastkobw na obszarze skupisk przestrzenno-czasowych
r6znych wad wrodzonych
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WCN - wady cewy nerwowej, RT - rozszczepy twarzoczaszki, WK - wady konczyn

Mozna zauwazy¢ pewna zbiezno$¢ wynikow z przeprowadzonymi testami dla
skupisk przestrzennych. Wady cewy nerwowej charakteryzowat najwigkszy opad zelaza,
cynku, miedzi i fluoru (rycina 24). Dla rozszczepdw twarzoczaszki pierwiastkami o
najwigkszym z 3 grup wad opadzie byly kadm, chrom nikiel i oléw. Wady koniczyn
charakteryzowaly si¢ najmniejszym kwartalnym opadem pierwiastkbw w okresie
odpowiadajacym embriogenezie zarejestrowanych w skupiskach przypadkéw wad.
Interesujgca jest obserwacja znamiennosSci statystycznej réznic w opadzie kwartalnym
miedzi i fluoru, ktéra nie wystapita w analizie przeprowadzonej na podstawie Srednich
trzyletnich opadu. W przypadku obu zestawien rdznice migdzy grupa wad cewy nerwowej i
rozszczepami twarzoczaszki byly znacznie mniejsze niz migdzy tymi dwoma grupami a
wadami konczyn. Znalazlo to potwierdzenie statystyczne w wynikach poréwnan
miedzygrupowych wad zamieszczonych na koncu tabel 31 132.
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V1. Dyskusja

1. Epidemiologia wad wrodzonych na terenie wojewddztwa
krakowskiego

1.1. Wady cewy nerwowej

Czestos¢ wystgpowania wad cewy nerwowej charakteryzuje si¢ zmiennoscia geo-
graficzng. W krajach Europy kontynentalnej $rednia czgsto$é tych wad wynosi 11,5/10000.
Poréwnania czg¢stosci dla regiondéw geograficznych Europy wykazuja w wigkszoéci z nich
wystgpowanie wad cewy nerwowej w przedziale czestosci 6/10000 - 13/10000 [34].
Przykladowo, w poétnocno-wschodnich regionach Francji czesto$¢ tych wad wynosi
10,9/10000 [107]. Irlandia wyréznia si¢ natomiast znacznie wigksza czestoécia wad cewy
nerwowej, siggajaca w Dublinie i Belfascie 40/10000 przy czestosci notowanej w Szkocji
(10,1/10000) [25] na poziomie Europy kontynentalnej. W krajach pozaeuropejskich obser-
wowane jest rowniez zroznicowanie geograficzne czgstosci wad cewy nerwowej. W
Meksyku czgstosé tych wad wynosi 28,3/10000 [80], w Chinach 27,37/10000 [121], w
Stanach Zjednoczonych AP 15,2/10000 [84] a w Ameryce Potudniowej 14,6/10000 [20].
Na tle powyzszych danych czgstos¢ wad cewy nerwowe) stwierdzona na terenie
wojewddztwa krakowskiego (11,89/10000) nie rozni si¢ od czestosci typowych dla Europy
kontynentalnej i jest mniejsza od czgstosci rejestrowane] w najwigkszych panstwach $wiata.

Poréwnania przeprowadzone dla bezmbzgowia wykazaly, ze czestos¢ tej wady re-
jestrowana w wojewddztwie krakowskim (4,65/10000) byla nieco wigksza od czgstosci
stwierdzonej we Wtoszech (2,84/10000) [1], we Francji (3,3/10000) [107] czy w Stanach
Zjednoczonych AP (3,14/10000) [84]. Natomiast bezmézgowie w materiale wiasnym
wystepowalo rzadziej niz w Meksyku (15,6/10000) [80]. Czgstosc bezmozgowia charak-
teryzuje si¢ rowniez lokalnym zréznicowaniem geograficznym; we Wiloszech najwigksza
czestosé tej wady byla stwierdzona na Sardynii (6,0/ 10000) [1], rowniez w Teksasie $red-
nia czestoé¢ bezmozgowia (4,05/10000) byla wigksza od $redniej dla Stanow Zjed-
noczonych [14], co sugeruje w tych krajach zwigkszona czesto$¢ wady na terenach o
charakterze rolniczym.

Trendy czasowe w czgstosciach bezmozgowia byly szczegdinie zauwazalne w re-
gionach geograficznych o zwigkszonej czgstosci tej wady. W Szkocji, pomigdzy rokiem
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1971 a 1988 zaobserwowano zmniejszenie si¢ czestosci bezmodzgowia z 25/10000 do
5,2/10000 [25]. Poniewaz po roku 1976 rozpowszechniono diagnostyke prenatalng wad
cewy nerwowej, powyzsza tendencj¢ mozna bylo czeciowo wytlumaczyé przerywaniem
ciaz obcigzonych tg wada. Jednak nawet po uwzglednieniu liczby przypadkéw wad roz-
poznawanych po 3 miesiacu ciazy, zmniejszanie si¢ czgstosci bezmézgowia bylo wyrazniej
zauwazalne w regionach o duzej czestosci tej wady. W Stanach Zjednoczonych AP
czgsto$¢ bezmézgowia zmniejszyla sig o 48% pomigdzy rokiem 1968 (5,51/10000) a
rokiem 1987 (2,87/10000) [104]; natomiast w poinocno-wschodniej Francji (Bas-Rhin),
regionie o niewielkiej czestosci bezmobzgowia, na przestrzeni 33 lat nie ulegla wigkszej
zmianie (1945-1955; 2,95/10000) [38], (1979-1986; 3,3/10000) [84].

Poréwnanie czestosci bezmbzgowia na terenie wojewodztwa krakowskiego w latach
1970-1972 [64] oraz w latach 1979-1981 [88] z wynikami z lat 1986-1989 wskazuje na
dwukrotny wzrost czestosci tej wady z 2,7/10000 (1970-72) oraz 2,3/10000 (1979-81) do
warto$ci obecnej 4,65/10000 (1986-89).

Czgstos¢ przepuklin oponowo-moézgowych 1 oponowo-rdzeniowych stwierdzona na
obszarze wojewodztwa krakowskiego wyniosta 7,25/10000 urodzen. Zblizone czestosci
byly rejestrowane we Francji (7,6/10000) [107] i w Izraelu (7,4/10000) [76]. W Stanach
Zjednoczonych AP czesto$¢ tych wad byla nizsza (4,5/10000) {84], podobnie jak w
Niemczech (5,7/10000) [66]. Wigksza czgsto$é tej grupy wad byla rejestrowana w
Meksyku (12,7/10000) {79]. Podobnie jak w przypadku bezmozgowia, w czgstosciach tych
wad obserwowano tendencje malejaca, szczegélnie widoczna w regionach o czgstym ich
wystepowaniu. W Szkocji pomigdzy latami 1971 a 1988 czgstos¢ tych wad zmniejszyla sig
z 30/10000 do 5,8/10000, przy znacznie mniejszym wplywie diagnostyki prenatalnej na
obserwowang liczbe urodzen dzieci z wadami niz w przypadku bezmoézgowia [25).
Podobny trend zostal zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych AP (1970-71; 7,55/10000;
1982-83; 4,48/10000) [84]. Rejestrowane byly rowniez regionalne tendencje zwigkszania
si¢ czestosci przepuklin oponowo-rdzeniowych. W Izraelu zostat stwierdzony 7 krotny
wzrost czestosci tych wad pomiedzy rokiem 1978 (1,1/10000) a 1986 (7,4/10000) [76].

Czesto$é przepuklin mozgowych i rdzeniowych na terenie wojewodztwa krakow-
skiego charakteryzowala si¢ znikomg zmiennoscia dilugofalowa (1970-72; 6,5/10000;
1979-81; 7,0/10000; 1986-89; 7,25/10000).

Proporcja liczby przypadkéw bezmézgowia do pozostalych wad cewy nerwowej w
krajach Europy kontynentalnej wynosi 0,58:1 [33]. W Stanach Zjednoczonych AP wraz ze
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zmniejszeniem si¢ ogodlnej czestosci wad cewy nerwowej proporcja ta zmniejszyla sie z
wartosci 0,73:1 (1970-71) do 0,65:1 (1982-83) [84]. W Szkocji, regionie o historycznie
duzej czgstosci wad cewy nerwowej proporcja pomiedzy liczbg przypadkéw bezmézgowia
a liczbg pozostatych wad cewy nerwowej utrzymala sie na statym poziomie (0,83:1 -
0,89:1) pomimo 5 krotnego zmniejszenia si¢ czestosci wystgpowania tych wad [25]. W
Ameryce Potudniowej iloraz czestosci bezmoézgowia do czestosci pozostatych wad cewy
nerwowej wynosit 0,70:1 [20] a w Meksyku obserwowano przewage bezmodzgowia nad
pozostalymi wadami cewy nerwowej (1,23:1) [79], przy duzej czestosci tych wad.
Uogolniajac te obserwacje mozna sadzié, ze duza czgstos¢ wad cewy nerwowej jest
wynikiem zwigkszonej czgstosci bezmodzgowia. Diugofalowe obserwacje dokumentujace
zmniejszanie si¢ czestosci wad cewy nerwowej wskazuja na zmniejszanie sie¢ czestosci
bezmoézgowia, jako glownego skladnika tendencji ogdlne;.

Proporcja pomigdzy liczba przypadkéw bezmdzgowia a liczbg pozostatych wad cewy
nerwowej w analizowanym materiale wlasnym wyniosta 0,59:1. W latach 1970-72 pro-
porcja przypadkéw bezmodzgowia do przepuklin moézgowych i rdzeniowych wynosita
0,42:1, a latach 1979-81 0,33:1.

Obserwacje dotyczace czgstszego wystgpowania wad cewy nerwowej u plci Zenskiej
znajduja potwierdzenie w danych literaturowych. Szczegoélnie wyrazna przewaga pici
zenskiej w grupie bezmoézgowia (2,7:1) we whasnym materiale) byla rowniez widoczna w
danych amerykanskich (1,4:1), wloskich (1,3:1), francuskich (1,6:1). Czgstsze wystgpo-
wanie bezmdzgowia u plci zenskiej byto rowniez wyraznie zaznaczone w analizie z lat po-
przednich (1970-72; 2,0:1; 1979-1981; 1,7:1) [88]. W grupie przepuklin oponowo-
mozgowych i oponowo-rdzeniowych przewaga plci Zeiskiej zaznacza si¢ na granicy
znamiennosci statystycznej (1,12:1) nie rozniac si¢ od proporciji stwierdzonych na przyklad
we Francji (1,03:1) [107]. Poréwnanie z danymi z lat poprzednich (1970-72; 1,4:1; 1979-
81; 1,9:1) wskazuje na zmniejszenie si¢ réznic udziatu plci w tej grupie wad.

Zmiennoéé éredniej miesigcznej czestosci urodzen dzieci z wadami cewy nerwowej
sugeruje zjawisko sezonowosci. W zebranym materiale najwiecej dzieci z tymi wadami
urodzito sie w listopadzie i grudniu a najmniej w pierwszym kwartale kalendarzowym.
Przeglad literatury dotyczacej sezonowosci wad cewy nerwowej [92] wskazuje na podobng
liczbe obserwacji potwierdzajacych sezonowos¢, jak tez dokumentujacych jedynie losowa
istote zmiennodci czasowej w czgstosciach wad cewy nerwowej. Analiza matenalu
wlasnego nie wykazala zjawiska sezonowosci wad cewy nerwowej. Podobne wyniki
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uzyskano w analizie sezonowosci przeprowadzonej dla wojewddztwa krakowskiego w
latach 1979-82 [88].

Na podstawie powyzszych danych epidemiologicznych mozna stwierdzi¢, ze w ciagu
8 lat nastapil wzrost czgstosci wad cewy nerwowej na terenie wojewoOdztwa krakowskiego
(9,4/10000 w 1979-81; 11,89/10000 w 1986-89). Tendencja ta zaznaczyla si¢ gtownie w
postaci 2 krotnego wazrostu czgstosci bezmoézgowia, nadajac proporcji tej wady do
pozostatych wad cewy nerwowej warto$¢ zblizona do obserwowanej w wigkszoéci krajow
Europy kontynentalnej. Ocena tendencji dlugofalowej na podstawie czteroletniej
obserwacji Srednich czestosci miesigcznych wykazata dodatni wspoiczynnik korelacji
nieparametrycznej (t = 0,15) co jest zgodne z obserwacjami poczynionymi na podstawie
wigkszego przedzialu czasowego. Podobny wynik uzyskano stosujac metode regresji
liniowej (wspolczynnik korelacji liniowej R = 0,19, tg(a) = 1,5 przypadkow/rok/10000
urodzen), niemniej zar6wno zmienno$¢ roczna czegstoSci jak i korelacje czestosci
migsi¢cznych nie byly znamienne statystycznie.

1.2. Rozszczepy twarzowej czgsci czaszki

Czgstosé rozszczepdw twarzoczaszki charakteryzuje si¢ mniejszym zréznicowaniem
geograficznym niz czgsto$¢ wad cewy nerwowej. W regionach Europy czesto$¢ iaczna
rozszczepow twarzoczaszki wynosita 17,5/10000 w Alzacji [106], 18,9/10000 w Danii
[56], 13,3/10000 w poéinocnych Wioszech {17], 18,1/10000 w Czecho-Stowacji [110] 1
15,6/10000 w Szkocji [120]. W Stanach Zjednoczonych AP czgsto$¢ rozszczepdw twarzo-
czaszki wynosifa 14,2/10000 [84], w Kaliforni zarejestrowano czgsto$¢ 11,2/10000 [98] a
w Chinach 18,2/10000 [122]. Na tle tych poréwnan czgstos¢ rozszczepdw twarzoczaszki
w wojewOdztwie krakowskim (12,58/10000) jest nieco mniejsza od czestosci rejestrowane;j
w wielu panstwach Europy. Rozszczepy twarzoczaszki sg czesto klasyfikowane dla celow
analizy genetycznej i epidemiologicznej jako rozszczepy wargi z lub bez rozszczepu
podniebienia oraz jako izolowane rozszczepy podniebienia. Proporcja izolowanych
rozszczepoOw podniebienia do rozszczepéw wargi z lub bez rozszczepu podniebienia
wykazuje znacznie wigksza zmienno$¢ geograficzna niz czesto$é tych wad. W Alzacji (F)
proporcja tych grup wynosita 0,79:1 [106], w Danii (DM) 0,36:1 [56], w Potnocnych
Wioszech (I) 0,79:1 [17], w Czecho-Stowacji (CS) 0,50:1 [110]. W Stanach
Zjednoczonych AP (USA) proporcja rozszczepdw podniebienia do pozostatych
rozszczepOw twarzoczaszki wyniosta 0,57:1 [84], w Kaliforni (CA) 0,51:1 [98] a w
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Chinach (RC) 0,09 [122]. Analiza powyzszych danych literaturowych moze sugerowaé
zwigkszanie si¢ udzialu izolowanych rozszczepow podniebienia wraz ze zmniejszaniem si¢
tacznej czgstosci rozszczepow twarzoczaszki. Na terenie wojewodztwa krakowskiego (KR)
proporcja ta wynosi 0,33:1 1 jest najmniejsza sposrod wszystkich krajéw Europy. W zesta-
wieniu czgstoscl rozszczepow twarzoczaszki w poszczeg6lnych klasach tej wady wedtug
regiondw geograficznych réznice te stajg sie tatwiej zauwazalne:

Re%iony eograficzne
Czestosc¢ na 10000 urodzen F DM |1 CS USA | (CA) | RC KR
r.wargi - 6.4 44 139 56 | 4,51
r.podniebienia 7,7 |51 58 |6,0 5,2 3,8 1,5 3,14
r.wargi i podniebienia - 7.4 7,8 5,8 11,2 | 4,92
r.wargi + r.podniebienia 98 | 13,8175 |121 197 |74 16,8 | 9,43

Wojewoddztwo krakowskie, jak wynika z przedstawionego zestawienia, charak-
teryzuje si¢ mata czestoscia izolowanych rozszczepdw podniebienia. Czgsto$¢ rozszczepow
podniebienia pierwotnego (rozszczep wargi z lub bez rozszczepu podniebienia) pozostaje
jednak proporcjonalna do tacznej czgstosci rozszczepow twarzoczaszki u rasy biatej.

Udziat plci w rozszczepach twarzoczaszki jest zazwyczaj analizowany rozdzielnie dla
rozszczepOw podniebienia pierwotnego 1 dla izolowanych rozszczepoéw podniebienia
wtornego. Ryzyko wzgledne urodzenia si¢ dziecka z rozszczepem podniebienia pierwot-
nego jest wigksze dla ptci meskiej. Wielkos$¢ tego ryzyka ustalona na podstawie materiatu
wlasnego (RW = 1,67) nie r6zni si¢ istotnie od wartosci stwierdzonej w Stanach Zjed-
noczonych AP (RW = 1,9) [98]. W grupie izolowanych rozszczepdéw podniebienia obser-
wowano przewage plci zenskiej (RW = 1,37) co réwniez bylo odnotowane w danych
amerykanskich (RW = 1,79).

Miesigcami, w ktorych urodzito si¢ najwigcej dzieci z rozszczepami twarzowej czesci
czaszki byly czerwiec i pazdziernik. Miesiace zimowe charakteryzowata mniejsza liczba
przypadkdéw tych wad. Analiza sezonowos$ci sugeruje jednak losowy charakter roznic w
czestosciach miesigcznych rozszczepdw twarzoczaszki.

Obserwacje tendencji diugofalowych w czestosciach rozszczepow twarzoczaszki
wskazujg na znikome ich zmiany. W materiale amerykanskim czgstosé izolowanych
rozszczepow podniebienia wykazywata niewielka tendencje wzrostows (5,05/10000 w
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badania przesiewowe w kierunku tej wady sa wykonywane od 1966 roku, statystyki
wskazywaly na mozliwo$¢ rozpoznania wrodzonego zwichnigcia stawoéw biodrowych
jedynie u 30% noworodkéw oraz olbrzymia liczbe rozpoznan falszywie dodatnich sta-
wianych w tym wieku (10:1) [63]. Mozna zatem wysnu¢ wniosek, ze jedynie przedtuzony
okres diagnostyki pozwala ustali¢ faktyczng czgstos¢ tej wady, a takze konieczna jest wery-
fikacja zglaszanych przypadkow. Obydwa te postulaty zostaly spelnione w realizowanym
modelu rejestracji wielokrotne;.

Czgstos¢ wrodzonej dysplazji stawow biodrowych wykazuje dlugofalowa tendencje
wzrostowg. W danych amerykanskich $redni roczny przyrost czestoSci wynidst 11,3%
migdzy latami 1970-71 a 1982-83 [84]. Najbardziej interesujaca jest jednak obserwacja
poczyniona w poinocnym regionie Francji - Bretanii, gdzie wedlug wiarygodnych danych
wada ta byla niestychanie rzadka w XVIII wieku, a w latach 60-tych jej czesto§é wyniosia
360/10000, stanowiac najwyzsza czestos¢ w Europie [73]. W wojewddztwie krakowskim,
analiza rozkladu rocznego liczby przypadkow wrodzonego zwichnigcia stawoéw biodro-
wych wykazala rowniez tendencje wzrostowg (7,9% przypadkow/rok, tg(a) = 3,5 przy-
padkow/rok/10000 urodzen), stwierdzono jednak znaczne wahania $rednich rocznych
(wspolczynnik korelacji liniowej R = 0,4).

Druga co do czestosci grupa wad konficzyn sg wrodzone wady stop (stopy szpotawe,
koslawe). W zebranym materiale izolowane wady stop stanowily 29,3% wad konczyn.
Czesto$é deformacji stop stwierdzona u noworodkéw w badaniach szwedzkich wynosita
420/10000 [116]. W pracy tej po 5 latach obserwacji wykazano utrzymujace sig
nieprawidlowosci budowy stop jedynie w 13% przypadkéw, pomimo faktu, ze leczenie
ortopedyczne zastosowano jedynie u 4,3% pacjentow. Przyjmujac, ze wrodzone wady stop
w odroznieniu od deformacji zwiazanych z ulozeniem plodu, nie ustgpujg samoistnie,
skorygowana czesto$¢ wad wrodzonych stop w Szwecji wyniosta okoto 52 przypadki na
10000 urodzen. W Stanach Zjednoczonych AP czestos¢ wad wrodzonych stop byla sza-
cowana na 25,6/10000 [84]. Zaznaczy¢ nalezy, ze cytowane czestosci nie sa porownywalne
ze wzgledu na wystepowanie wtornych deformacji stop, zwiazanych z chorobami osrod-
kowego ukladu nerwowego, ktére to przypadki zostaty wliczone do statystyk szwedzkich.
W materiale wlasnym czestos¢ wrodzonych wad stop w wojewodztwie krakowskim
wyniosta 31,9/10000. Podobnie jak w danych amerykanskich czgsto$¢ t¢ wyliczono na
podstawie liczby przypadkow izolowanych wad stop, nie bedacych wtorng deformacja wy-
wolang choroba neurologiczng, ani nie wykazujacych tendencji do samoistnego ustgpo-
wania. Wrodzone wady stép w Stanach Zjednoczonych AP nie wykazywaly
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dlugofalowych zmian czesto$ci wystgpowania. Tendencja zarejestrowana pomigdzy latami
1970-71 a 1982-83 wyniosta -0,6% przypadkow na rok [84]. Badajac tendencje
czteroletnia w czgstoSciach wad stop w wojewodztwie krakowskim wykazano natomiast
znamienny wzrost czgstosci tych wad. Czgstosci roczne (czgg = 23,0; czg7 = 28,2; czgg =
34,1; czgg = 34,4) w rOwnaniu regresji liniowej daly roczny przyrost czesto$ci wrodzonych
wad stop o 13,4% (tg(ar) = 4,3 przypadkow/rok/10000 urodzen, wspotczynnik korelacji
liniowej R = 0,95; p = 0,048).

Czestosci wad redukcyjnych konficzyn w postaci amelii, fokomelii, pteromelii i adak-
tylii rejestrowanych na terenie wojewddztwa krakowskiego byly stosunkowo duze. Laczna
czgstos¢ tych wad (6,42/10000) byla 1,7 razy wigksza niz w Stanach Zjednoczonych AP
(3,69/10000) [84].

Najwigksza liczba urodzen dzieci z wadami konczyn byla notowana w styczniu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze miesigczne czestoSci tych wad charakteryzowaly sig
najmniejszym sposrod analizowanych wad odchyleniem standardowym. Przeprowadzony
test sezonowosci jednoznacznie wskazuje na losowy rozklad urodzen z wadami kofczyn w
ciagu roku kalendarzowego.

Czg¢stos¢ wady koniczyn analizowanych lacznie wykazata na terenie wojewddztwa
krakowskiego tendencje wzrostowg zaré6wno przy poréwnaniu czg¢sto$ci miesigcznych (t =
0,285; test korelacji rang, wspotczynnik korelacji liniowej R = 0,43) jak i przy poréwnaniu
$rednich rocznych (wspolczynnik korelacji lintowej R = 0,88, tg(a) = 9,9
przypadkow/rok). Roczny przyrost czgstosci tych wad w okresie czteroletnim wynosit
9,75%.

2. Zréznicowanie czgstoSci wad wrodzonych na terenie wojewddztwa
krakowskiego w latach 1986-1989

Przedstawione wyniki analizy epidemiologicznej pozwolily na okreslenie czestosci
badanych wad wrodzonych w wojewodztwie krakowskim oraz dokonanie pordéwnan
mi¢dzyregionalnych. Przeprowadzona zostala réwniez analiza zmiennosci osobniczej,
szczegblnie w zakresie udzialu pici w poszczegdlnych podgrupach wad. Nie stwierdzono
sezonowosci urodzen dzieci z wadami, jakkolwiek zjawisko to bylo obserwowane w
badaniach przeprowadzonych w latach 1960-61 [41] na terenie Polski potudniowej. W
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okresie tym obserwowano zwigkszone nasilenie urodzen z wadami wrodzonymi w okresie
wiosennym dla Srodowisk wiejskich a w okresie letnim dla dzieci miejskich. Fakt ten mozna
tlumaczy¢ zar6wno zatarciem réznic migdzy miastem a wsia w obecnym wojewodztwie
krakowskim jak i odmienng dynamika oddzialtywah teratogennych zwiazanych z
postepujaca degradacja Srodowiska naturalnego.

2.1. Potencjal teratogenny pierwiastkow uwzglednionych w analizie

Na podstawie licznych prac badawczych zostalo udokumentowane wchianianie
metali cigzkich z wody 1 pozywienia. Odkladanie kadmu u bydta wypasanego w okolicach
o duzym opadzie tego pierwiastka powodowata w watrobie i nerkach tych zwierzat
stezenia si¢gajace tak duzych wartosci (2,5 mg/kg), ze nalezaloby odradzaé ich spozycie
[3]. Dla Krakowa duzy opad atmosferyczny metali cigzkich byl przyczyna ich
nagromadzenia, gléwnie w naziemnych czeSciach warzyw. Zawartos¢ kadmu i olowiu w
jarzynach z krakowskich ogrodkéw dziatkowych przekraczata wartosci dopuszczalne 1,5
do 10 krotnie [42]. Mozna kwestionowaé udziat zywnosci wéréd zZrodet skazenia metalami
ciezkimi poniewaz jej dystrybucja oraz struktura spozycia jest zazwyczaj bardzo
niejednorodna. Dowodem zalezno$ci pomigdzy narazeniem srodowiskowym a akumulacja
metali cigzkich w organiZmie mogg by¢ jedynie poréwnania ich zawartosci w tkankach.
Mechanizm akumulacji metali cigzkich w organiZzmie powoduje, ze ich stgzenie we krwi
jest zaledwie jednym ze wskaznikow rownowagi dynamicznej pomigdzy pulg
unieruchomiona metalu a pulg labilng, zaleznym od aktualnej podazy pierwiastka oraz jego
wydalania. Wykazano jednak $cista zalezno$¢ pomiedzy poziomem olowiu we krwi a
stopniem urbanizacji w miejscu zamieszkania. Ponadto dla zawodow zwigzanych ze
zwigkszong ekspozycja na zwiazki otowiu (spawacz, hutnik) stezenia tego pierwiastka we
krwi byty 2 - 3 krotnie wigksze niz w odpowiednich grupach kontrolnych. Analiza
zawarto$ci olowiu we wlosach i w zebach, ustalajaca wielkos¢ frakcji unieruchomionej
pierwiastka (akumulacj¢) wykazata dla tych samych narazen zawodowych réznice
przekraczajace rzad wielkosci [4]. Porownanie na terenie Krakowa stezenia olowiu w
krwinkach czerwonych u mieszkaficow miasta i u pracownikéw kombinatu
metalurgicznego wykazalo wigksze stezenie pierwiastka w przypadku narazenia
zawodowego [124]. Uzycie czulej metody pomiaru zawartosci otowiu w kodécu in vivo
(fluorescencja rentgenowska) pozwolito na wykrycie skutkéw biologicznych narazenia
wziewnego na oléw nawet przy prawidlowym stezeniu tego pierwiastka we krwi [75].
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Wziewna droga wchlaniania otowiu wyjasnia roznice w st¢zeniu tego pierwiastka w tkan-
kach ustrojowych dla roznych kategorii narazenia zawodowego 1 geograficznego. Droga
wziewna ma rOwniez zasadnicze znaczenie w przypadku zawodowej ekspozycji na kadm i
nikiel. Pomiary in vivo metoda neutronowej analizy aktywacyjnej kadmu w watrobie 1
nerkach u robotnikdéw narazonych na drodze wziewnej wykazaly znamienng korelacjg z
wskaznikiem ekspozycji opartym na zawartoSci tego pierwiastka w powietrzu [72].
Badania nad zawarto$cia niklu w tkance plucnej wskazuja nie tylko na akumulacj¢ tego
pierwiastka zwigzana z narazeniem zawodowym ale réwniez na korelacje ilosci niklu
zdeponowanego w plucach do zawartoSci tego pierwiastka w powietrzu [30]. W
porownaniu z droga wziewna, w ktorej plucne depozyty niklu ulegaja powolnej lecz stalej
resorbcji dzigki mechanizmowi fagocytozy [7], wchianialno$¢ tego metalu z pozywienia
jest niewielka (1% - dla typowego positku; 25% dla pitnej wody), a czas poltrwania
pierwiastka dostarczonego droga doustng sigga zaledwie 28 godzin [108].

Molekularny mechanizm dziatania teratogennego niklu moze mie¢ bezposredni
zwigzek z modyfikacja informacji genetycznej. Eksperymenty in vitro wskazuja na pow-
stawanie potaczen chemicznych pomiedzy niklem a DNA i biatkami histonowymi
(crosslinking) [60]. Modyfikowanie DNA na drodze chemicznej jest przyjmowane rowniez
jako przyczyna karcinogennego dzialania zwigzkéw niklu. Drugim mechanizmem odpo-
wiedzialnym za embriotoksyczno$¢ i teratogenno$¢ niklu jest hyperglikemia u matki
powodowana dziataniem zwigzkdéw tego pierwiastka. Embriotoksyczno$é niklu manifestuje
si¢ zmniejszong czesto$cia zagniezdzenia zarodka oraz wzrostem czestosci jego resorbgji.
Wsréd wad wrodzonych stwierdzanych u ptodéw narazonych podczas embriogenezy na
zwiazki niklu obserwowano bezmoézgowie, przepukliny moézgowe, wady konczyn i
rozszczepy podniebienia [23]. Modele eksperymentalne wskazuja na funkcje trofoblastu,
jako bariery dla przenikania niklu do tkanek ptodu [71], mimo tego stwierdzano obecnoéc
niklu w tkankach ptodu i blonach plodowych [70].

Kadm, ktorego okres biologicznego poltrwania sigga dziesiatkow lat ze wzgledu na
szczegolnie silne powinowactwo do metalotionein, zostat przebadany pod wzglgdem po-
tencjatu teratogennego glownie in vitro. Efektem dziatania embriotoksycznego kadmu jest
znaczne zmniejszenie zdolnosci jaja plodowego do zagniezdzenia [6]. Szczegllnie
wrazliwym na dzialanie toksyczne kadmu okresem rozwoju zarodka jest stadium
zamykania si¢ cewy nerwowej 1 migracji neuro- i miocytow. Smiertelno$é zarodkow
ptazéw w tym okresie siggata 55%, a u przetrwalych zarodkéw czestosé wad wynosita
92% [48].
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Otow, metal ciezki, ktorego biokinetyka jest zblizona do kadmu ze wzgledu na
odkladanie majace miejsce w tkance kostnej, rowniez zostal poznany jako teratogen in
vitro. Eksperymenty podobne do badafn nad kadmem wykazaly najwigkszg wrazliwosé u
zarodkéw w okresie rozwojowym, w ktérym podejmujg aktywno$¢ nerwowo-mie$niowa.
Smiertelno$é¢ zarodkow siggata 30%, czestos¢ wad wrodzonych u tych zarodkow, ktére
przezyly wynosita 90%. Podobnie jak dla kadmu wsréd wad dominowaty wady cewy ner-
wowej 1 wady konczyn [87].

Toksyczno$¢ zwigzkéw miedzi polega na katalizowaniu niekorzystnych dla orga-
nizmu reakcji utleniania lipidow. Ostrym zatruciom miedzia czgsto towarzyszy hemoliza
zwigzana z uszkodzeniem blony komoérkowej erytrocytow [S1]. Gtownym mechanizmem
obrony organizmu przed nadmierna podaza miedzi jest jej wydalanie z z6icia dzieki obec-
nosci ceruloplazminy, biatka wychwytujacego i transportujacego do watroby jony miedzi.
U cztowieka najczesciej spotykane zatrucie przewlekle miedzia w postaci choroby Wilsona
przebiega z uszkodzeniem watroby 1 osrodkowego ukladu nerwowego gidwnie na drodze
zwigkszenia przepuszczalnosci uszkodzonej przez miedz blony mitochondriéw [97].
Nalezy zatem przypuszczal, ze teratogenne dzialanie miedzi stwierdzone w badaniach
eksperymentalnych [99] zwiazane jest rOwniez z zaburzeniem stanu energetycznego
komoérek wywotanym przez uszkodzenie mitochondriow.

Zwiazkom zelaza nie przypisano dziatania teratogennego. Komorki organizmu
dysponuja ukladem biatek (receptor transferryny i ferrytyna), ktére reguluja wplyw tego
pierwiastka do komorki i jego magazynowanie wewnatrzkoméorkowe. Szczegodlnie inten-
sywna kontrola syntezy tych bialek ma miejsce w szybko mnozacych si¢ komérkach. Ho-
meostaza zelaza jest oparta na bezposredniej regulacji translacji ferrytyny 1 receptora trans-
ferryny poprzez wigzanie jondéw pierwiastka ze szczegdlnymi sekwencjami mRNA tych
biatek [19]. Mozliwe jest zapewne oddzialywanie jonow zelaza na translacj¢ innych gendw
jako Ze struktury mRNA wigzace ten pierwiastek majg uniwersalng konformacje
"palczasty”.

Cynk jest metalem, ktorego efekt teratogenny wydaje sie by¢ ujemny, stanowiac
przeciwwage dla wymienionych metali cigzkich. Cytowany ochronny efekt cynku jest zau-
wazalny przy ekspozycji na kadm i otéw. Niedobor cynku, znany w klinice po postacig
acrodermatitis enteropathica moze wplywac na wzrost czestosci wad wrodzonych [99]
rowniez na drodze zaburzenia reakcji metabolicznych, dla przebiegu ktorych metal ten jest
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kofaktorem. Jony cynku wchodzg takze w sklad kompleksow biatkowych (zinc fingers
proteins), ktére odgrywaja wazng role w regulacji transkrypcji wielu genow [62].

Efekt teratogenny metali cigzkich moze byé modyfikowany wplywem dwdch
odmiennych mechanizméw. Pierwszy polega na indukcji metalotionein w organizmie
matki, a réwniez w lozysku, ktére stanowi ochrone dla zarodka lub plodu przed
uszkadzajacym dzialaniem metali. W modelu eksperymentalnym efekt taki osiaga si¢ przez
wezesniejsze ekspozycje organizmu matki na metal cigzki (pretreatment) [45] lub podanie
innego metalu (bizmutu) jako induktora metalotionein [81]. Drugi z efektow jest
stwierdzany in vitro dla cynku i polega na ochronnym dziataniu jego jonow, ktére w
odpowiedniej koncentracji hamuja catkowicie dzialanie teratogenne otowiu [49] i kadmu
[6, 91]. O ile wspbtzawodnictwo miedzy jonami cynku i metali cigzkich o udzial w
przemianach metabolicznych moze tlumaczy¢ antagonizm ich dziatania teratogennego, to
doniesienia o zmniejszeniu si¢ czgstosci wad wrodzonych pod wptywem podazy cynku u
szczepOw laboratoryjnych charakteryzujacych si¢ duza spontaniczng czesto$cia wad [47]
sugeruje aktywny mechanizm dzialania tego metalu. Obserwowany pod wptywem cynku
wzrost przezywalnosci zarodkoéw i zmniejszenie si¢ czgstosci wad wrodzonych moze mie¢
zwiazek z aktywnoscia tego metalu jako sktadnika polimeraz DNA i RNA.

Pozostale pierwiastki, ktéorych opad zostal uwzgledniony w analizie epidemio-
logicznej wad wrodzonych charakteryzuja si¢ rowniez potencjalem embriotoksycznym i
teratogennym. Chrom, réwnie reaktywny w potaczeniach organicznych jak miedz posiada
takze bardziej swoiste dzialanie toksyczne, ktorego manifestacja jest hypoglikemia. Jony
tego metalu nasilaja wiazanie insuliny z jej receptorami. Stany niedocukrzenia podobnie jak
i hyperglikemii poprzez zaburzenia we frakcjach kwasow tluszczowych i ketokwasow
moga indukowa¢ powstanie wad wrodzonych. Pod wplywem chromu w warunkach
eksperymentalnych wywotywano u ptodoéw zwierzat wady wrodzone koscca i rozszczepy
twarzoczaszki [99].

Jony fluoru, ktérych nadmiar powoduje zaburzenia mineralizacji ko$cca i
rozchwianie gospodarki wapniowej, sa takze silnym inhibitorem wielu reakgji enzy-
matycznych organizmu. Jon fluorkowy obniza wewnatrzkomorkowa zawarto$¢ jonow
magnezu, pelniacych role aktywatoréw enzyméw, wsrod nich glownego szlaku
energetycznego komorki jakim jest cykl cytrynianowy Krebsa [44]. Posréd wad
wrodzonych indukowanych przez jony fluoru wymienia si¢ wady serca [99].
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2.2. Wplyw zanieczyszczenia Srodowiska metalami cigzkimi i fluorem na
wystepowanie wad wrodzonych

Srodowiskowe, a szczegdlnie pochodzace z atmosfery narazenie na metale ciezkie
ma znaczenie w medycynie pracy. Ujemne skutki oddziatywania niklu, kadmu, chromu,
olowiu znane sg dla grup zawodowych takich jak hutnicy, spawacze, pracownicy
wydzialéw galwanizerskich i przemystu elektrotechnicznego. Narazenie niezawodowe w
sposob klinicznie uchwytny stwierdzane jest glownie u dzieci i dotyczy przewlekiego
zatrucia otowiem. Istniejq przestanki, ze we wszystkich tych przypadkach wazna droga
wchlaniania metali cigzkich jest uklad oddechowy. Udokumentowana zostala korelacja
pomiedzy iloscig tych pierwiastkdbw w powietrzu a ich st¢zeniem w tkankach organizmu.
Uzyskane wyniki analizy epidemiologicznej wad wrodzonych nie maja stuzyé dokumentagcji
teratogennego oddzialywania metali cigzkich i fluoru na dzieci urodzone w wojewodztwie
miejskim krakowskim. Nie zostaly speilnione zalozenia wymagane do przyjecia takich
wnioskow jak:

Sciste zdefiniowanie badanej grupy (kohorty) oraz grupy kontrolnej - okreslenie
ekspozycji na metale cigzkie dla cigzarnych,

uwzglednienie zmiennych zaklocajacych (narazenia zawodowe, zawartosc

analizowanych pierwiastkow w wodzie 1 pozywienu, dieta, uzywki itp.),

udokumentowanie zwigkszonego stezenia metali cigzkich w tkankach organizmu
matki i dziecka.

Podstawowym celem pracy bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy regiony woje-
wodztwa krakowskiego charakteryzujace si¢ zwigkszonym zanieczyszczeniem srodowiska
atmosferycznego majg istotnie wigksza czesto$¢ wystgpowania wad wrodzonych.
Whioskowanie zmierzajace do weryfikacji tej hipotezy zostalo przeprowadzone poprzez
dokonanie wyliczen ryzyka wzglednego urodzenia si¢ dziecka z wadg wrodzong.
Postuzono sie w tym celu grupami analizowanych wad, bez ich rozdzialu na typy. Zadecy-
dowat o tym fakt, ze rdznice w epidemiologii poszczegdlnych typéw wad, na przykiad
rozszczepOw wargi, wargi 1 podniebienia czy tylko podniebienia w $wietle teratologii sa
domeng rozwazan teoretycznych nad wieloczynnikowym modelem dziedziczenia [37]. Dla
przyktadu postulowany podziat wad cewy nerwowej na zaburzenia neurulacji i zaburzenia
kanalizacji nie znajduje nadal poparcia w analizach genetyczno-epidemiologicznych [96].
Przyjecie, jako podstawy analizy jedynie urodzen z wadami izolowanymi byto uzasadnione
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ich najczestszym wystgpowaniem w takiej wiasnie formie. Wystepowanie analizowanych
wad w zespotach wad wrodzonych ma czgsto zwigzek ze $ciSle okreslong etiologia taka,
jak aberracje chromosomowe czy choroby monogenowe. W przypadku aberracji
chromosomowych $rednio 10,6 spo$réd 24 umownie wyr6znianych ukladéw/regionow
ciala wykazuje wrodzone anomalie, dla choréb monogenowym zajete jest $rednio 3,6
ukladow ciala [119]. Stwierdzenie obecnosci wady izolowanej w zakresie jednego ukladu
(narzadu) ciata przemawia zatem przeciwko etiologii nie bedacej bezposrednio wynikiem
dzialania teratogennego. Wynikiem teratogenezy moze by¢ rdwniez urodzenie dziecka z
mnogimi wadami wrodzonymi. Dla grup wad poddanych analizie szacuje si¢, ze w okolo
10% naleza one do obrazu klinicznego zespotu mnogich wad wrodzonych o poznanej
etiologi s$rodowiskowej [69]. Nie uwzglednienie w przeprowadzonych analizach
przypadkoéw, ktore mogly by¢ uwarunkowane $rodowiskowo, a klinicznie przedstawialy
obraz mnogich wad pozwolito odrzuci¢ te przypadki wad, dla ktérych modele
dziedziczenia nie zaleza od zmiennej Srodowiskowej.

Dwie podstawowe techniki badan epidemiologicznych uzywane w celu testowania
hipotez badawczych to badanie retrospektywne kohorty oraz badanie przypadek-kontrola
[86]. Forma rejestracji urodzen dzieci z wadami wrodzonymi narzucita wybor badania nad
kohorta. Niezbyt duza liczba urodzen dzieci z wadami pozwolita zrezygnowa¢ z ich
losowania i dokonaé obliczen dla wszystkich przypadkéw. Na podstawie danych
demograficznych nalezy sadzié, ze blad wynikajacy z migracji wewnetrznej i zewngtrznej
ludnoéct wojewodztwa krakowskiego nie przekraczat 5-7%. W potaczeniu z bledem
wynikajacym z szacowania populacji sektoréw badawczych (3%) dokladno$é wynikow
wydaje si¢ byé zadowalajaca. W badaniach typu przypadek-kontrola, zakladajac
probkowanie skupiskowe jako jedyne mozliwe dla rekrutacji cigzarnych do badafn warto$é
bledu oszacowania ryzyka wzglednego moze sigga¢ 12% [40].

W podobnie zaplanowanych badaniach epidemiologicznych dotyczacych wpiywu
substancji chemicznej ochrony roélin na ciaze [115] postuzono si¢ rejestrami
administracyjnymi urodzen rezygnujac z aktywnej metody zbierania danych. Analizg
matematyczna przeprowadzono natomiast dla wigkszej liczby klas ekspozycji (n = 7). W
celu obliczenia ryzyka wzglednego w cytowanej pracy postugiwano si¢ procedura Mantel-
Haenszel dla danych w przedzialach klasowych. Wedlug Nurminena [83] zastosowanie
estymatoré6w przedziatu ufnosci ryzyka wzglednego opartych na logarytmicznej
aproksymacji funkcji %2 obciaza wyniki bledem, zwlaszcza w przypadku niewielkich
liczebno$ci danych. W materiale wlasnym wyr6zniono 2 klasy ekspozycji. Rozgraniczenie
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dwoch klas sektor6w pomiarowych na podstawie S$redniego opadu analizowanych
pierwiastkow na grupe o opadzie wigkszym od $redniej globalnej (grupa eksponowana),
oraz grup¢ o opadzie mniejszym od $redniej globalnej (grupa kontrolna) bylo uzasadnione
ze wzgledu na znamienne roznice opadu miedzy takimi klasami stwierdzone w tescie
analizy wariancji. Duza sko$no$¢ rozkladu dla opadu pierwiastkbw nie pozwolila na
przeprowadzenie analizy dla liczniejszych klas ze wzgledu na ich zbyt malg liczebnosé.
Wartosci statystyki x2 oraz granice przedziatu ufnosci dla ryzyka wzglednego zostaly
obliczone na podstawie funkcji prawdopodobienstwa dwoch rozktadéw dwumianowych
(Poissona), co gwarantowalo wiekszg moc testu statystycznego.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na podobienstwo profili ryzyka wzgled-
nego, wyliczonego dla poszczego6lnych pierwiastkow w wadach cewy nerwowej i rozszcze-
pach twarzoczaszki. Dla obu rodzajow wad stwierdzono zwigkszenie ryzyka ich
wystapienia w przypadku wigkszego opadu kadmu, miedzi, olowiu, zelaza i fluoru,
uzyskujac dla tych pierwiastkow znamienno$¢ statystyczna wartosci ryzyka wzglednego.
Stwierdzenie dwu- do trzykrotnie wiekszego ryzyka urodzenia sig¢ dziecka z wada w sekto-
rach 0 wzmozonym opadzie kadmu, miedzi i olowiu znalazlo rowniez potwierdzenie w
analizie przeprowadzonej dla frakcji rozpuszczalnej opadu tych pierwiastkéw. Dla frakeji
rozpuszczalnej miedzi i olowiu obie grupy wad wykazaly znamiennosci statystyczne, nato-
miast znamienny wzrost ryzyka zwiazanego z zawarto$cia frakcji rozpuszczalnej kadmu w
opadzie zaznaczy! si¢ jedynie w grupie wad cewy nerwowej. Porownanie uzyskanych
rezultatébw z innymi czynnikami ryzyka wad cewy nerwowej wskazuje na podobienstwo
warto$ci  ryzyka wzglednego zwiazanego 2z zanieczyszczeniem S$rodowiska do
stwierdzanych u rodzin obciazonych genetycznie (z przypadkiem wady w rodzinie
probanta). Ciaza w okresie do 12 miesigcy po przebytym poronieniu zwigksza ryzyko
ponownego wystapienia wady cewy nerwowej 3,45 krotnie a wczesniejsze urodzenie
dwojga lub wigcej dzieci z wada cewy nerwowej powoduje 2,51 krotne zwigkszenie ryzyka
wady [117] w stosunku do kobiet, ktore miaty jedno dziecko z wada.

Ryzyko urodzenia dziecka z wadg konczyn byto znamiennie wigksze dla sektorow o
wigkszym opadzie catkowitym miedzi, olowiu, zelaza i fluoru. W zestawieniach frakeji
rozpuszczalnej opadu pierwiastkow, dla wad konczyn potwierdzenie statystyczne znalazto
zwigkszenie ryzyka wystapienia wad wylacznie dla opadu miedzi i otowiu. Wartosci ryzyka
wzglednego dla wad konczyn byly mniejsze niz dia pozostalych grup wad. Szczegélnie
interesujace okazalo si¢ stwierdzenie zmniejszenia ryzyka wystapienia wad koficzyn w
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sektorach o wigkszym opadzie chromu, niklu i cynku, zjawisko to nie bylo obserwowane
dla pozostatych grup wad.

Testowanie hipotez dotyczacych teratogennej etiologi poszczegdlnych wad
wrodzonych prowadzone jest zazwyczaj w drodze badan epidemiologicznych kontrola
przypadek. Zaréwno dziatanie potencjalnego teratogenu jak i sama wada wrodzona
charakteryzuja si¢ pewna S$miertelnoscia plodowa. Obliczenia ryzyka wzglednego
zwigzanego z dzialaniem teratogenu na podstawie czestosci wad wrodzonych
stwierdzanych u noworodkow charakteryzuja si¢ zatem istotnym biedem selekcji. W
przypadku analizowanych wad wrodzonych oraz teratogendéw w postaci metali cigzkich
$miertelnos¢ ptodowa ulega zapewne spotggowaniu, co oznacza, ze liczba obumarlych
plodow jest wigksza od oczekiwanej na podstawie Smiertelnosci plodowej wad
(teratotanazji) 1 embriotoksycznosci teratogenu. Nadwyzka $miertelnoscit wynika z faktu
indukgcji przez teratogeny dodatkowych wad, ktore charakteryzuja sie¢ pewna Smiertelnoscig
(efekt multiplikacyjny) [61]. Rozumowanie to mozna zobrazowaé przykiadem
hipotetycznego teratogenu, ktéry rownoczes$nie powoduje uszkodzenie tozyska. Czynnik
ten powoduje powstanie wady rozwojowe] stwierdzanej u niewielkiego odsetka
noworodkow. Zwigkszenie ekspozycji pewnej populacji cigzarnych na teratogen zwigkszy
przede wszystkim czgstos¢ zmian degeneracyjnych lozyska, co pociagnie za sobg
zwigkszone ryzyko utraty cigzy. Zdarzy¢ si¢ moze, ze w populacji tej nie zwigkszy si¢
czesto$¢ wady u noworodkow, a jedynie obserwowana bedzie zwigkszona czestosé
poronien. Mozliwos$¢ zanizenia czgstoSci wad wskutek Smiertelnosci plodowej nakazuje
ostrozno$¢ w interpretacji wyliczonych wartosci ryzyka wzglednego, zwazywszy, ze
dokonano pewnych zatozen, ktore mogly by¢ zrodlem dodatkowego bledu. Analiza
histologiczna i histochemiczna tozyska z terenéw Krakowa it Nowej Huty wykazala
znaczne ich uszkodzenia w zakresie struktury i aktywno$ci enzymatycznych. Zmiany te
przypisywano szkodliwemu oddzialywaniu fluoru, dwutlenku siarki i metali cigzkich [123].

Préby weryfikacji wartosci ryzyka wzglednego z zastosowaniem metody korelacji
liniowej natrafity na szczegélne trudnosci zwigzane z rozkladem zmiennych znacznie
odbiegajacym od rozkltadu normalnego. Po przeprowadzeniu regresji wielokrotnej
standaryzowanej na 100000 mieszkancéw liczebnosci wad w sektorach do $redniej
trzyletniej opadu pierwiastkow uzyskano wartosci wspotczynnikow korelacji mniejsze niz
dla danych niestandaryzowanych. Standaryzacje przeprowadzono w celu zmniejszenia
wplywu znacznych réznic w gestosci zaludnienia sektorow badawczych na prowadzong
analizg¢. Pomimo braku znamiennosci statystycznej dodatnie wspdlczynniki korelacji
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pozwalaja wiaza¢ 19 - 43% zmiennosci przestrzennej liczby wad wrodzonych z
zanieczyszczeniem atmosferycznym. Wyliczone wspétczynniki korelacji potwierdzaja
oszacowane metoda nieparametryczng ryzyko wzgledne. Podobnie jak wartosci ryzyka
wzglednego wspéiczynniki korelacji okreSlaja pewien profil zanieczyszczenia atmosfery-
cznego kojarzacy si¢ ze wzrostem czestosci wad wrodzonych. Precyzyjne ustalenie, ktore
sposrod analizowanych pierwiastkéw odgrywaty kluczowg role modyfikujac czestosci wad
wymaga przeprowadzenia analizy skladnikowej (component analysis). Poniewaz opierano
si¢ na danych szacunkowych dotyczacych populacji i czestosci lokalnych wad oraz
zalozeniach jednorodnej struktury demograficznej uzycie tej parametrycznej metody
statystycznej nie wydawato si¢ wskazane.

Celem uniezaleznienia od wymienionych powyzej Zrodet bledow przeprowadzono
poréwnanie profilu zanieczyszczenia atmosfery dla obszar6w wyréznionych na podstawie
analizy skupisk. Analiza skupisk jest stosowana w przypadku badan epidemiologicznych
nad chorobami, dla ktérych potencjalne ogniska epidemiologiczne sa trudne do odréznienia
od zapadalno$ci tworzacej tlo zachorowan [86]. Porownanie srednich opadow trzyletnich
pierwiastkoéw na obszarach o szczegélnej koncentracji przypadkéw wady z obszarami, na
ktorych stwierdzono przypadki tej samej wady w mniejszej liczebnosci pozwolito wykazaé
znamienne rdznice w opadzie pierwiastkow charakteryzujacym otoczenia kazdego z
analizowanych przypadkéw wady. Dla trzech analizowanych grup wad regiony geo-
graficzne o zwigkszonej koncentracji urodzen dzieci z wadami miaty zwigkszony Sredni
trzyletni opad ofowiu i miedzi. Dla grupy wad cewy nerwowej stwierdzono réwniez
zwigkszony opad niklu i zelaza. Wigkszy opad chromu, cynku i fluoru charakteryzowat
liczniejsze skupiska geograficzne wad konczyn i rozszczepoéw twarzoczaszki. Ponadto dla
rozszczepéw twarzoczaszki stwierdzono rowniez zwigkszony opad kadmu i niklu.
Analogicznych poréwnan dokonano dla skupisk przestrzenno-czasowych, na podstawie
rejestrowanego dla kazdego przypadku wady opadu kwartalnego. W ten sposéb mozna
byto uwzgledni¢ wplyw wahan sezonowych w opadzie atmosferycznym pierwiastkéw.
Uzyskane wyniki ponownie sugeruja zaleznosci statystyczne migdzy urodzeniami dzieci z
wadami wrodzonymi a stopniem zanieczyszczenia $rodowiska mierzonym opadem
atmosferycznym metali cigzkich i fluoru. Wartoé¢ kwartalna opadu w okresie odpo-
wiadajacym poczatkowi ciazy, z ktorej urodzily si¢ dzieci z wadami byla wigksza dla
skupisk liczacych wigcej przypadkow wad. Zastanawia podobienstwo wynikow do
pordwnan dla sredniej trzyletniej opadu.
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Wady cewy nerwowej oraz rozszczepy twarzoczaszki charakteryzowaly sie
wystgpowaniem na obszarach o wigkszym opadzie pierwiastkow niz wady konczyn. Intere-
sujace jest stwierdzenie zwigkszonego opadu fluoru na obszarach, na ktoérych wystapily
liczne skupiska przestrzenne rozszczepOéw twarzoczaszki (tabela 29) a jednocze$nie
obserwowano znamiennie zmniejszenie opadu fluoru dla wigkszych skupisk przestrzenno-
czasowych tej wady (tabela 30). Nasuwa si¢ tutaj hipoteza multiplikacyjnego oddzialywania
tego pierwiastka na teratogeneze i $miertelno$é ptodowa. Podobny mechanizm moégiby
thumaczy¢ analogiczne rozbieznosci w relacjach rozszczepy twarzoczaszki a opad miedzi.
Wyjatek, jakim byla obserwacja opadu niklu dla grupy wad konczyn znalazt potwierdzenie
zar6wno w wyliczeniach ryzyka wzglednego jak i w poréwnaniach skupisk tych wad.
Regiony wojewodztwa krakowskiego, w ktérych rejestrowano zwigkszony opad
atmosferyczny niklu charakteryzowaly si¢ mniejsza czestosciag wad wrodzonych konczyn.

Ze wzgledu na wieloletni okres ekspozycji wziewnej na metale cigzkie i fluor
wymagany dla ujawnienia efektéw toksycznych czy chocby biologicznych nalezy
doszukiwac si¢ innych przyczyn podobienstwa tych wynikéw. Wsréd nich wymieni¢ mozna
zapewne staly na przestrzeni wielu lat profil lokalnego zanieczyszczenia atmosfery oraz
niewielki ruch ludno$ci na terenie wojewddztwa krakowskiego. Przeprowadzona
przestrzenno-geograficzna analiza poréwnawcza czgstoSci wystgpowania bialaczek w
regionie krakowskim w latach 1951 - 1975 niezbicie wykazala istnienie takiego
zroznicowania [53]. Wyniki tej pracy posrednio wskazywaly na czynniki srodowiskowe
jako decydujace w inicjowaniu proliferacji biataczkowej. Skazenie wody pitnej byto jednym
z czynnikoéw Srodowiskowych §cisle korelujacym z zachorowalnoscig na biataczki [54]. W
pracy wlasnej informacja dotyczaca degradacji srodowiska naturalnego byla ograniczona
do pomiaru opadu atmosferycznego pierwiastkéw. Skazenie wody pitnej mogto by¢ zatem
zmienng zakldcajaca przeprowadzone analizy. Nalezy jednak podkresli¢, ze zwlaszcza w
regionach wiejskich opad atmosferyczny decyduje o skazeniu wéd gruntowych, zatem
mozna wykorzystane dane uznaé za ogdlny wskaznik zagrozenia srodowiskowego.

Zaleznosci statystyczne opisujace rozkiad przestrzenny i czasowy urodzen dzieci z
wadami wrodzonymi w odniesieniu do dlugofalowego narazenia Srodowiskowego
potwierdzaja zwiazek wzrostu ryzyka wzglednego wystapienia wady ze zwigkszonym
opadem metali cigzkich i fluoru. Ponadto stwierdza si¢ zgodno$¢ rodzaju stwierdzonych
wad wrodzonych z efektem teratogennym tych pierwiastkow na modelach zwierzgcych. W
Swietle teor "pol rozwojowych" [85] zbieznos¢ taka jest silnym argumentem
przemawiajacym za teratogennym wplywem metali cigzkich na obserwowane przypadki
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wad. Wada rozwojowa moze by¢ bowiem przejawem zaburzenia w obrebie pola rozwo-
jowego zarodka, ktore jest Scisle podobne do filogenetycznego odpowiednika u zwierzat
laboratoryjnych.

Wady wrodzone o wieloczynnikowym modelu dziedziczenia moga by¢ uwarunko-
wane wieloma zmiennymi Srodowiskowymi, wéréd ktorych metale cigzkie wyjasniaty by
jedynie utamek wariancji zmiennej $rodowiskowej. Dla oszacowania wariancji Srodowi-
skowej majacej wplyw na wystapienie wady nalezy zbudowa¢ model empiryczny oparty na
wielokrotnych korelacjach zmiennych Srodowiskowych, ktory pozwolitby najlepiej
wyjasni¢ zmienno$¢ wystepowania wady. W celu budowy takiego modelu konieczne sa
doktadne dane na temat ponad 20 zmiennych s$rodowiskowych dotyczacych kilkuset
rodzin, w ktorych wystapily przypadki wad wrodzonych. Postuzenie sie¢ niekompletnym
zestawem danych srodowiskowych prowadzi zazwyczaj do zanizenia udziatu tego
skiadnika oraz elementu rodzinnego (nazywanego dziedzicznoscia kulturowa) a zawyzenia
udziatu dziedziczno$ci warunkowanej czynnikami genetycznymi [90]. W przedstawionej
analizie budowa indeksow $rodowiskowych nie byta mozliwa ze wzgledu na brak danych
dotyczacych rodzin dzieci z wadami wrodzonymi.

Posrod czynnikéw Srodowiskowych modyfikujacych ryzyko wystapienia wad cewy
nerwowej nalezy wymieni¢ zakazenia uktadu oddechowego u matki w I trymestrze ciazy
[80] i niedobér cynku w organizmie matki [36]. Wigksze ryzyko wystapienia wad cewy
nerwowej u kobiet urodzonych w Anglii przed 1950 rokiem starano si¢ wytlumaczy¢
stosowaniem to tego okresu lekdw pediatrycznych zawierajacych zwiazki rteci [12].
Wplyw wieku matki nie zaznaczy! si¢ w analizie wad cewy nerwowej przeprowadzonej we
Wioszech [1]. Na podstawie badan wirusologicznych wykluczono réwniez zwiazek migdzy
zakazeniami wirusem grypy a bezmézgowiem [95]. Nie znaleziono dowodéw na zwigzek
wad cewy nerwowej z takimi czynnikami jak palenie papieroséw, liczba poprzednich ciaz,
rodzaj zatrudnienia [32], a dla grupy matek zglaszajacych zwigkszong konsumpcje
alkoholu przedzial ufno$ci ryzyka wzglednego wyniost 0,8-4,4 [114].

W grupie rozszczepdw twarzoczaszki wykazano wzrost ryzyka wady w wypadku
alkoholizmu u matki (RW = 3,0) [91] i wieku matki powyzej 39 lat [98]. Palenie papiero-
sOw przez cigzarng nie zwigkszalo ryzyka wystapienia tej wady [113]. Wsrod czynnikéw
zmnigjszajacych ryzyko rozszczepu twarzoczaszki wymienia si¢ antygeny grupowe krwi
(A), zgodnosci tkankowej (A9, A11 i B35) oraz pleé zenska ptodu [22].
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Nieznaczny wzrost ryzyka wystapienia wrodzonych wad stop wykazano u dzieci
matek palacych papierosy (RW = 1,4). Dla wszystkich rodzajow wad wrodzonych
analizowanych Iacznie nie obserwowano jednak wzrostu ryzyka (RW = 1,0) ich
wystapienia u dzieci matek, ktore palily papierosy [29].

Przedstawione wyniki wiasne maja charakter wstgpnej analizy epidemiologicznej.
Publikacje dotyczace zwiazkdéw wad wrodzonych u dzieci z zanieczyszczeniem $rodowiska
naturalnego maja w wigkszoSci znamiona kazuistykt [24]. Ujawnione zaleznosci statysty-
czne nie s dowodem istnienia zwiazkéw przyczynowo-skutkowych w postaci teratogenezy
srodowiskowej. Przyjecie wplywu zanieczyszczenia atmosfery metalami ciezkimi na roz-
wijajacy si¢ zarodek 1 ptdd, zwlaszcza w kwartalnej skali czasowej stoi w pewnej
sprzecznosci z wywodzaca si¢ z toksykologii wiedza o biologicznym oddzialywaniu metali
ciezkich 1 fluoru.

Oznaczenia stezenia kadmu 1 otowiu we krwi u dzieci zamieszkujacych regiony
Niemiec o opadzie tych pierwiastkow zblizonym do rejestrowanych w wojewddztwie
krakowskim nie wykazaly warto$ci uznanych za toksyczne. Potwierdzono natomiast
zwigzek pomiedzy opadem atmosferycznym olowiu a jego stezeniem we krwi [16].
Stezenie kadmu we wlosach mieszkancéw Angli i Niemiec bylo znamiennie wigksze iz u
mieszkancow stabo zurbanizowanych krajow jak Arabia Saudyjska czy Sudan [2]. Przy
uwzglednieniu specyfiki odktadania si¢ metali cigzkich w ustroju nalezy uznac, ze badania
ich stezenia w reprezentatywnych tkankach organizmu (wlosy, tozysko) u kobiet
cigzarnych sg niezbedne do wyjasnienia ich wptywu teratogennego.

Statystyczna zalezno$¢ miedzy opadem atmosferycznym metali cigzkich i fluoru a
czestoscia analizowanych wad wrodzonych sugeruje powiazanie przyczynowe.
Whnioskowanie o przyczynowos$ci wydaje si¢ znajdowaé uzasadnienie w zgodnosci i sile
asocjacji a takze logicznosci takiego zwigzku. W rozumowaniu epidemiologicznym
stwierdzenie zwiazkéw przyczynowych [59] oznacza mozliwo$¢ przewidywania czgstosci
wad na podstawie monitorowania ekologicznego. W konsekwencji mozliwe bylo by
zmniejszenie liczby urodzen dzieci z wadami po ograniczeniu emisji pierwiastkow. Jesli
badnia epidemiologiczne w ukladzie przypadek - kontrola nie potwierdza przedstawionych
obserwacji konieczne bedzie odnalezienie ukrytych zmiennych srodowiskowych, ktére
modyfikujac czgstosé wad wrodzonych koreluja z danymi o zanieczyszczeniu $rodowiska
wykorzystanymi w tej pracy.
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2.3. Wystegpowanie wad wrodzonych w wojewddztwie krakowskim po awarii
elektrowni atomowej w Czarnobylu

Wzrost czestoSci wad wrodzonych stwierdzony w stosunkowo krétkim, czteroletnim
okresie obserwacji niepokoi, zwlaszcza, ze trendy zanieczyszczenia Srodowiska metalami
ciezkimi i fluorem nie daja dostatecznego wytlumaczenia tego zjawiska. Najmniejsza
czesto$¢ wad cewy nerwowej byla rejestrowana w 1986 roku (-25% $redniej czteroletniej).
Ze wzgledu na awari¢ reaktora w Czarmobylu 1 skazenie radioaktywne, ktore moglo przy-
czyni¢ si¢ do wzrostu czgstosci wad wrodzonych po 28 kwietnia 1986 roku czestosé wad
wrodzonych byla uwaznie $ledzona. Zespolowa obserwacja czgstosci wad cewy nerwowej
w 9 krajach Europy Zachodniej {35] nie wykazala ich wzrostu, stwierdzono natorniast
obecnos¢ skupiska wad w Danii, ktére bylo istotnie wigksze od wartosci oczekiwanej.
Bardziej alarmujaca obserwacje poczyniono w regionach Turcji przyleglych do Morza
Czarnego, gdzie po 1986 roku nastapil dwukrotny wzrost czestosci bezmozgowia oraz
innych wad cewy nerwowej {77]. W zestawieniu czgstosci wad wrodzonych na terenie
wojewoOdztwa bialostockiego [52] nie stwierdzono zwigkszenia ogélnej czgstosci wad w
okresie po awarii atomowej. Jedynie w grupie wad cewy nerwowej u dzieci, dla ktoérych
organogeneza byla zbiezna w czasie z awarig elektrowni, obserwowano dwukrotne
zwigkszenie liczby przypadkéw. Bioragc pod uwage duze zrdznicowanie geograficzne
skazenia promieniotworczego po katastrofie w Czarnobylu nalezaloby oczekiwaé, przy
zatozeniu zwiazku epidemiologicznego, wystapienia skupisk czasowo-geograficznych wad
cewy nerwowej. Na terenie wojewddztwa krakowskiego stwierdzono wystapienie w
skupiskach 13 przypadkow wad cewy nerwowej, dla ktorych okres embriogenezy
pokrywal si¢ z okresem skazenia promieniotworczego. Obserwowano wzrost liczby
przypadkoéw wad cewy nerwowej, ktore wystapity w skupiskach przestrzenno-czasowych
w stosunku do okresu poprzedzajacego, nie wykazano natomiast znamiennoéci
statystycznej tej roéznicy.

Szczegblnie duza czesto$é rozszczepdéw twarzoczaszki w 1987 roku (+27,4%
éredniej czteroletniej) sklonita do przeprowadzenia podobnych testow jak w przypadku
wad cewy nerwowej. W zestawieniu liczbowym przypadkow rozszczepdw twarzoczaszki
zarejestrowanych w  okresie, ktéory czasowo odpowiadal ryzyku ekspozycji na
promieniowanie w I trymestrze ciazZy, stwierdzono zwigkszenie si¢ udzialu przypadkdow
wad w skupiskach przestrzenno-czasowych w odniesieniu do okresu kontrolnego.
Podobnie, jak dla wad cewy nerwowej nie wykazano znamiennosci statystycznej tych
réznic. Natomiast faczna analiza grupy wad cewy nerwowej i rozszczepéw twarzoczaszki
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wykazata istotne zwigkszenie liczby przypadkéw tych wad, ktére wystapity w skupiskach
przestrzenno-czasowych stwierdzonych po okresie skazenia promieniotwérczego.

Poréwnania dokonano réwniez dla wad konczyn, ktére wystapily w skupiskach
przestrzenno-czasowych w okresie ryzyka i1 w okresie kontrolnym. Stwierdzono
zwigkszony udziat przypadkoéw rejestrowanych w skupiskach w okresie ryzyka (88,6%) w
poréwnaniu z okresem kontrolnym (40,6%). Réznica ta wykazata bardzo duza znamien-
no$¢ statystyczng (p<0,0001).

Stwierdzenie wzrostu liczby przypadkéw wad wrodzonych, ktoérych embriogeneza
przypadia na okres bezposrednio po awarii reaktora w Czarnobylu oraz odmienny rozkiad
przestrzenny tych urodzen, polegajacy na ich wystapieniu w skupiskach, budzi podejrzenie
zadziatania czynnika teratogennego. Lokalna koncentracja skazenia promieniotworczego w
okresie po awarii reaktora w Czarnobylu nastapita na skutek opadu deszczu. Pomiary
zawartosci izotopow cezu (137Cs i 134Cs) w probkach mleka pochodzacych z lokalnych
zlewni na terenie wojewddztwa krakowskiego i nowosadeckiego w okresie od 9 maja do
11 czerwca 1986r wykazaly roznice ponad rzedu wielkosci (<3000Bq/l do 300 Bq/l) [43]
odpowiadajace geograficznej zmiennosci skazenia. Pomiary te obarczone sa jednak bltedem
wynikajacym z faktu zaprzestania wypasu bydia w niektérych rejonach w odpowiedzi na
apele sanitarne, co zapewne zanizylo cze¢$¢ wynikow i nie pozwala na ich wykorzystanie do
weryfikacji  hipotezy badawcze;. Srednia dawka skuteczna promieniowania dla
mieszkancéw Krakowa w okresie miesigca po awarii reaktora byla 40 krotnie nizsza od
dawki granicznej dla efektu teratogennego [57, 8]. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt,
ze duze geograficzne zréznicowania opadu spowodowato w regionach odlegtych nawet o
kilkaset kilometréow od Czarnobyla (Briansk, Zytomierz, Homel) napromieniowanie
wynoszace $rednio 0,13 sieverta odpowiadajace granicznej dawce teratogennej [55].

Dla badanych grup wad wzrost czestosci, a zwlaszcza zmiana dystrybucji urodzen w
postaci wystepowania skupisk moze byé obarczona biedem selekcji polegajacym na
baczniejszej obserwacji oraz pelniejszej rejestracji przypadkoéw wad po awarii reaktora.
Blad taki mogl byé popelniony jedynie na etapie zgloszen wad. Starano si¢ go zmini-
malizowaé poprzez aktywng rejestracje oraz weryfikacje dokumentacji szpitalnych. Okres
ryzyka zostal wyliczony na podstawie daty urodzenia a podzial na grupe badana i kontrolng
dokonany zostal dopiero w koncowej fazie obliczen, po zakonczeniu rejestracji. Przedsta-
wione wyniki analogicznej analizy dla skupisk przestrzennych przecza obecnosci biedu
systematycznego zastosowanej metody obliczen. Na tej podstawie mozna przyjaé, ze
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skupiska przestrzenne nie miaty odmiennej reprezentacji przypadkow wad powstajacych w
okresie ryzyka wzgledem okresu kontrolnego.

Swierdzono wzrost czgstosci wad wrodzonych oraz istotng zmiang w strukturze
czasowo-przestrzennej urodzen dzieci z wadami wrodzonymi, wykazujac zwiazek czasowy
tych obserwacji z okresem skazenia promieniotworczego po awarii reaktora w Czarnobylu.
Inne obserwacje efektow biologicznych promieniowania sugeruja przy pomocy podobnych
metod statystycznych, ze rezultaty przeprowadzonej analizy moga by¢ jedynymi uchwyt-
nymi nastgpstwami niewielkiego skazenia promieniotworczego. Na podstawie analizy
liczby zachorowan na biataczke jako funkcji odlegtosci od instalacji nuklearnych w Wiekiej
Brytanii testowano znamienno$¢ ryzyka wzglednego wystapienia tej choroby. Wynikiem tej
procedury statystycznej bylo wykazanie nadwyzki zachorowan na bialaczke w okolicach
Sellafield [10]. Na podstawie tych samych danych brytyjskich oszacowano zapadalno$¢ na
bialaczke¢ w populacji uzyskujac takie same wyniki [11]. W materiale wlasnym zostaly
przeprowadzone poréwnania pomigdzy dwoma rozkladami empirycznymi, dla nieznanej
funkcji gestosci zaludnienia. Mozna jednak zatozyc¢, ze wigksza koncentracja przypadkow
wad w skupiskach w okresie ryzyka, nawet jesli wynikata z ich wystapienia na obszarach o
szczegblnie duzej gestosci zaludnienia moze sugerowaé zwigzek przyczynowo-skutkowy z
narazeniem na promieniowanie jonizujace. Ujawnianie si¢ efektéw stochastycznych
promieniowania w postaci urodzen dzieci obciagzonych wadami wrodzonymi czy tez
wzrostu zachorowan na nowotwory moze by¢é nieuchwytne w opracowaniach
epidemiologii  opisowej [39]. Ze wzgledu na zmniejszanie si¢ aktywnosci
promieniotworczej nuklidow odktadanych w organizmie weryfikacja tej obserwacji bedzie
wieloletni powolny powrdt struktury czasowo-przestrzennej urodzen wad wrodzonych do
warto$ci wyjsciowych sprzed 1986 roku.
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VI1I1. Whioski

Wyniki  analizy epidemiologicznej wskazuja na konieczno$¢ kontynuacji
wielozrodtowej rejestracji urodzen dzieci z wadami wrodzonymi w formie komputerowe;j
bazy danych. Na podstawie oszacowanych prawdopodobienstw rejestracji wad nalezy
sadzi¢, ze jedynie dane pochodzace z wielu Zrédet pozwalaja uniknaé biedu zanizenia
czestosci wad wrodzonych u dzieci.

Pomiary zanieczyszczenia atmosfery metalami cigzkimi i fluorem przeprowadzone
metoda sedymentacyjng w latach 1986 - 1989 wykazaly jego duze zrbznicowanie
przestrzenne w wojewodztwie krakowskim. Konieczno$¢ dalszego monitorowania
zanieczyszczenia atmosfery jest uzasadniona i wskazane byloby réwniez prowadzenie
pomiarOw stezemia pierwiastkow w pyle zawieszonym. Opracowane wyniki pomiarow
lokalizuja glowne zrodla zanieczyszczenia atmosfery metalami ciezkimi 1 fluorem.
Koniecznym rozwiazaniem wydaje sig¢ wprowadzenie ciaglego pomiaru i Scistej kontroli

zrédet emisji zanieczyszczen.

Znamienne zwigkszenie ryzyka wystapienia wad wrodzonych u dzieci zwigzane ze
zwigkszonym zanieczyszczeniem atmosferycznym jest niepokojaca obserwacja, szczegolnie
ze wzgledu na mozliwo$¢ udziatu analizowanych pierwiastkow w Srodowiskowej etiologii
tych choréb. Hipoteza ta znajduje poparcie w odmiennosci profili zanieczyszczenia
atmosferycznego charakteryzujacych poszczeg6lne grupy wad wrodzonych.

Posiadanie kompletnego rejestru wad wrodzonych umozliwia przeprowadzenie
retrospektywnych badan epidemiologicznych w ukladzie przypadek - kontrola, ktdrych
celem powinno by¢ wyjasnienie stwierdzonych zwiazkow statystycznych. Dla oceny
narazenia dzieci z wadami i ich matek na skazenie pierwiastkami na podstawie oznaczenia
ich zawarto$ci w materiale biologicznym kontynuowanie badan w tym zakresie wydaje sig¢

konieczne.

Odpowiednio przeprowadzone badania ankietowe powinny dodatkowo wyjasni¢
wplyw innych czynnikéw S$rodowiskowych 1 zmiennych zaktocajacych na rozkiad
przestrzenny wad wrodzonych. Szczegélnie wskazane wydaje sie przeprowadzenie tego
typu badafh na obszarach wojewddztwa krakowskiego, na ktorych stwierdzono skupiska
wad.
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Potwierdzenie wykazanego w pracy ryzyka srodowiskowego wad wrodzonych daje
mozliwos¢ rozszerzenia wskazan do profilaktyki pierwotnej na populacje zamieszkujaca
obszary zagrozone zwigkszong czgstoScia wad. Pierwotna profilaktyka wad wrodzonych
powinna w tym wypadku obejmowaé eliminacje zrodet ryzyka poprzez dziatania
proekologiczne oraz uzupehienie dotychczas stosowanych srodkéw farmakologicznych o
biopierwiastki takie jak magnez i cynk, ktore chronia organizm przed szkodliwym
dziataniem metali ciezkich.

Wykazane w pracy zaleznoSci statystycznej miedzy okresem ryzyka
napromieniowania zarodka wskutek skazenia po awarii atomowej w Czarnobylu a liczbg
wad wrodzonych moga by¢ obarczone bledem wynikajacym ze szczegdlnie wnikliwej
rejestracji urodzen z wadami, bedacej reakcja na zagrozenie. Niekompletno$¢ danych
dotyczacych rozkladu przestrzennego opadu promieniotworczego, szacowanie jego
wartoSci na podstawie wtornych zrodel oraz brak liniowych efektow biologicznych
promieniowania na wystgpowanie wad wrodzonych nakazuje ostroznos¢ w interpretacji
otrzymanych wynikéw. Ze wzgledu na brak danych dozymetrycznych nie jest mozliwe
ustalenie zaistnialego zwigzku przyczynowo-skutkowego, a przedstawione w pracy
zaleznosci moga by¢ jedynym bezposrednim potwierdzeniem wplywu skazenia
promieniotworczego na czestosé wystgpowania wad wrodzonych.
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VIII. Podsumowanie

Wady cewy nerwowej, rozszczepy twarzowej czesci czaszki oraz wady konczyn w
latach 1986 - 1989 wystgpowaly na terenie wojewddztwa krakowskiego z czestoscia
$rednig nie rozniaca si¢ w sposéb istotny od obserwowanej w innych regionach
Europy 1 §wiata.

Na podstawie klasyfikacji postaci wady w wojewddztwie krakowskim wykazano
udzial poszczegélnych typoéw wady obserwowany w podobnym zakresie na
podstawie analiz zmiennosci geograficznej wad w Europie oraz innych regionach
$wiata.

Wady wrodzone w wojewddztwie krakowskim charakteryzowaly si¢ podobnym
udziatem plci do opisywanego w innych regionach geograficznych $wiata.

Nie stwierdzono zmiennosci sezonowej badanych wad wrodzonych.

U dzieci urodzonych w wojewddztwie krakowskim w latach w latach 1986 -1989
obserwowano zwiekszenie czestoSci wad cewy nerwowej w porownaniu do lat
poprzednich. Dla wad o typie bezmézgowia stwierdzono prawie dwukrotny wzrost
czestosci na przestrzeni 16 lat, czesto$¢ przepuklin mézgowych i rdzeniowych nie
wykazala zmian dlugofalowych.

Tendencja czasowa czesto$ci rozszczepow twarzoczaszki sugeruje zmniejszenie si¢
liczby urodzen z ta wada w ostatnich 16 latach. Wojewddztwo krakowskie cechuje
si¢ malg czesto$cig izolowanych rozszczepéw podniebienia.

Czestosci wad rejestrowanych w latach 1986 - 1989 wskazuja na wzrost liczby
urodzen dzieci z wadami w ciagu tego okresu. Czgstos¢ wad cewy nerwowej w tym
okresie zwigkszyla si¢ nieznamiennie, najmniejsza czgsto$¢ wady zostata stwierdzona
w roku 1986. W grupie rozszczepdéw twarzoczaszki tendencja ta zaznaczyla sig
okolo dwukrotnym wzrostem czesto$ci wady na przestrzeni czterech lat obserwacji.
Szczegoblnie mata czesto$¢ rozszczepdw twarzoczaszki byla obserwowana w roku
1986. Czestos¢ wrodzonych wad konczyn w latach 1986 - 1989 wykazata wzrost o
okoto 10% rocznie. Potwierdzono znamienno$¢ trendu, co dla podgrupy
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11.

12.

wrodzonych wad stop pozostaje w rozbieznosci z rejestrowang w innych krajach
tendencja do zmniejszania si¢ czgstosci tej wady.

Przy uzyciu metody analizy skupisk wykazano obecno$¢ niewielkich obszaréw
wojewodztwa krakowskiego, gdzie zamieszkuja rodziny stosunkowo duzej liczby
dzieci z wadami wrodzonymi. Biorac pod uwage jedynie przestrzenne
rozmieszczenie tych rodzin ponad 1/4 przypadkéw wad cewy nerwowej i
rozszczepow twarzoczaszki wystapita na obszarze odpowiadajacym 0,6%
powierzchni wojewédztwa. Blisko 40% rodzin dzieci z wadami koficzyn zamieszkuje
na obszarze odpowiadajacym 3% powierzchni wojewodztwa krakowskiego.

Analiza skupisk czasowo-przestrzennych wad wrodzonych wykazala, ze urodzenia
dzieci obarczonych wadami miaty rowniez tendencj¢ do skupiania si¢ w przedziatach
czasu od 16 tygodni dla wad cewy nerwowej, okolo 13 tygodni dla rozszczepow
twarzoczaszki, do 8 tygodni dla wad konczyn, jakkolwiek $rednia powierzchnia
obszaru tych skupisk byla okolo dziesigciokrotnie wigksza niz skupisk
przestrzennych. Urodzenia ponad 20% dzieci z wadami miato znamiona wystapienia

w ogniskach wad wrodzonych.

Obszary wojewoddztwa krakowskiego o szczegolnie duzej liczbie przypadkéw wad
wzgledem gestoSci zaludnienia to: region Przylasek Rusiecki - Grebatow w
przypadku wad cewy nerwowej;, Skawina - Radziszow oraz Brzezie - Niepotomice
dla rozszczepdéw twarzoczaszki, Skawina - Radziszow 1 Zarabie - Stroza dla wad

konczyn.

Pomiary opadu atmosferycznego metali cigzkich i fluoru w wojewodztwie
krakowskim wykazaly duze zroznicowanie przestrzenne zanieczyszczenia. Zawarto$¢
badanych pierwiastkbw w opadzie atmosferycznym jednoznacznie wskazuje na
najwicksze zaklady przemyslowe wojewoddztwa, jako zrodlo emisji. Szczegélnie
nasilony opad zanieczyszczen stwierdzono w otoczeniu nowohuckiego kompleksu
przemystowego. Widoczny jest takze naplyw zanieczyszczen ze Slaska, szczegolnie
widoczny w opadzie kadmu i olowiu

Na podstawie pomiaréw kwartalnych prowadzonych w ciagu ponad trzech lat
stwierdzono niewielkie zmniejszanie si¢ opadu chromu, niklu, otowiu, zelaza i fluoru.
Dla wymienionych metali najwiekszy ich opad odnotowano w 1987 roku, opad
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14.

15.

16.

fluoru w tym roku byl najmniejszy. Opad miedzi i cynku zwigkszyl si¢ w
analizowanym okresie.

Opad kadmu, chromu, niklu, otowiu zelaza i fluoru wykazat zmienno$é sezonowa.
Nasilenie opadu kadmu, chromu i niklu rejestrowano w okresie wiosenno-letnim
(drugi kwartal kalendarzowy). Najwiekszy opad otowiu rejestrowano w 1 kwartale
kalendarzowym a zelaza i fluoru w 4 kwartale kalendarzowym.

Wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia wad wrodzonych na obszarach, gdzie
opad metali cigzkich i fluoru przekraczal warto$é srednig opadu dla wojewodztwa.
Wady cewy nerwowej i rozszczepy twarzoczaszki wystgpowaly ponad dwukrotne
czgsciej w te) czgSci wojewddztwa, gdzie opadu kadmu, miedzi, otowiu i fluoru byt
wigkszy. Ryzyko wzgledne wystapienia tych wad zwiazane ze zwigkszonym opadem
wymienionych pierwiastkéw charakteryzowato si¢ duza znamiennoscig statystyczng.
W grupie wad konczyn zwigkszony opad olowiu, miedzi i fluoru kojarzyt si¢ ze
znamiennie zwigkszonym ryzykiem wzglednym wady. Mniejsza czestos¢ wad
konczyn wykazata zwiazek ze zwigkszonym opadem kadmu, chromu a zwlaszcza
niklu.

Zaréwno liczba urodzen dzieci z wadami jak i ilos¢ wad na 100000 mieszkancow
wykazala dodatnie korelacje z opadem pierwiastkow w analizie regresji wielokrotnej
(r > 0,5). Wykazano znamienno$¢ zalezno$ci statystycznej migdzy liczbg wad
koficzyn a opadem pierwiastkow. Wspolczynniki réwnania regresji wielokrotnej nie
mialy natomiast znamiennosci statystycznych dla pozostatych wad. Nalezy zaznaczy¢,
ze na podstawie $redniego opadu metali ciezkich i fluoru przy uzyciu regresji
wielokrotnej mozna bylo wyjasnic od 19% do 43% obserwowanej zmiennoSci
przestrzennej liczby wad wrodzonych, Dla wad koficzyn ujemne wartosci
wspblczynnikow regresji miedzy czestoscia wady a opadem kadmu i niklu sugerujg
istnienie interakcji srodowiskowych modyfikujacych czgstos¢ tej wady.

Roéznice opadu metali cigzkich i fluoru znalazty czes$ciowe potwierdzenie w analizie
skupisk wad, metodologicznie nie obciazonej bledem wynikajacym z szacowania
czestosci urodzen. W grupie rozszczepow twarzoczaszki liczniejsze skupiska wad
charakteryzowaly si¢ znamiennie wigkszym opadem wszystkich poza niklem
pierwiastkow. Podobne wyniki uzyskano w grupie wad konczyn. Jedynie skupiska
wad cewy nerwowej wykazaly mniejsze roznice w opadzie pierwiastkow. W analizie
tej stwierdzono zgodno$¢ wynikow zaréwno dla skupisk przestrzennych jak i
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18.

czasowo-przestrzennych. Warunek wieloletniej ekspozycji na zanieczyszczenie
srodowiska sugeruje zatem utrwalony profil oddziatlywania zmiennej srodowiskowej
na rozklad przestrzenny wad wrodzonych w wojewddztwie krakowskim.

Wryniki analiz wskazuja jednoznacznie na istnienie zwiazkOw statystycznych miedzy
czestoscia wzgledng wad wrodzonych a stopniem zanieczyszczenie $rodowiska.
Opad atmosferyczny pierwiastkow jest wskaznikiem zanieczyszczenia $rodowiska
nieprzydatnym do oszacowan typu toksykologicznego, jednak pomiary
sedymentacyjne okazaly si¢ dostatecznym parametrem dla udokumentowania
zwigkszonego ryzyka ekologicznego wad wrodzonych. Przeprowadzenie badan
uwzgledniajacych ocene ekspozycji na metale cigzkie 1 fluor na podstawie pomiaréw
tkankowego stgzenia pierwiastkow u matek i dzieci z wadami wrodzonymi w §wietle
przedstawtonych wynikow jest konieczne w celu wykluczenia ewentalnych sprzezen,
nie majacych charakteru zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Poréwnania czestosci rocznych wad wrodzonych sugeruja zwigkszenie liczby
urodzen dzieci z wadami w roku 1987. Zestawienie przypadkéow wad, ktore
wystapity w skupiskach czasowo-przestrzennych majacych zwiazek czasowy ze
skazeniem promieniotwérczym po awarii elektrowni atomowej w Czarnobylu
jednoznacznie dokumentuje pojawienie si¢ w tym okresie czynnika modyfikujacego
rozktad przestrzenny wad. Na podstawie oceny charakteru opadu
promieniotworczego mozna podejrzewad, ze byt on przyczyng zwigkszonej czgstoscei
wad wrodzonych w tym okresie.
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