Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydziat Lekarski

EWA GOMOLKA

WPLYW PALENIA TYTONIU NA STEZEN IE OLOWIU
I KADMU W MOCZU KOBIET CIEZARNYCH

Praca doktorska

Promotor: prof. dr hab. Wojciech Piekoszewski

Prace wykonano w Zaktadzie Toksykologii Analitycznej

1 Terapit Monitorowanej Katedry Medycyny Pracy i Chorob
Srodowiskowych

Kierownik jednostki: prof. dr hab. Janusz Pach

Krakow, 2006




Dzi¢kuje serdecznie:

Mojemu promotorowi Panu prof. dr hab. Wojciechowi Piekoszewskiemu

za pomoc, zyczliwos$¢ 1 cenne wskazdwki przy realizacji niniejszej pracy

Mojemu kierownikowi Panu prof. dr hab. Januszowi Pachowi za

wsparcie 1 zrozumienie podczas realizacji niniejszej pracy

Moim wspotpracownikom z Zakladu Toksykologii Analitycznej
1 Terapii Monitorowanej oraz Pracowni Toksykologii Oddzialu
Toksykologiit WSS im. L. Rydygiera za pomoc, zrozumienie i zyczliwg

atmosfere podczas realizacji niniejszej pracy.



Spis tresci

ISHI@SZOZEMIC. ..ottt ettt ettt ettt et sb et e bt et ebt et et eaeen 4
2 ADSETACE ..ttt ettt ettt et h e bt e at e et e e sateebeeeaee 5
IS 1) o PSPPSR 6
L O/ 110 ) (1) 674 1 - TP PRRRUPPPSRR 9
4.1 Epidemiologia palenia tytonil ..........cceerueeiiienieeiiieeieeieesieeiee e e sve e sene e 9
4.1.1 Palenie tytoniu W POISCE .......cccviiiiiieiiiiecie e e 9
4.1.2 Palenie tytoniu N SWIECIE ....eevuveeriieriieeiieniieeriieeieenteeeteesseesreesaesseeseessseenseas 10
4.2 HiStOTIQ EYLONTU 1ouuvieeeiiiieciieeeiieeeteeeeieeesiteeeeteeetteeetaeeestaeesnseeesaseeessseeennseeensseesnnns 12
4.3 Chemia dymu tytONIOWEZO .....eecuveerieruieeiieniieeiieetienieeeteesseeeereesseessseesseesnseenseassns 12
4.4 Wplyw dymu tytoniowego na organizm cziowieka .........c.ccocceeveiiiniiiienciieeeies 16
4.4.1 Dziatanie niekancerogenne dymu tytOnioWego .......c.cevvverveerieenieesieeneeenneennne 16
4.4.2 Dziatanie kancerogenne sktadnikow dymu tytoniowego .........cccceevevveenurennee. 18
4.4.3 Wplyw palenia tytoniu i narazenia na srodowiskowy dym tytoniowy na

kobiete c1€Zarng 1 PIOA .....ccvvveeeiieeeeeeeeee e 21

4.5 Otow — jego wystepowanie i dziatanie biologiCzne ...........ccoeeveevviiiieniieniieienne, 24
4.6 Kadm — jego wystepowanie i dzatanie biologiczne ............ccceeeevveeviiencieeenneenne, 28
4.7 Biomarkery narazenia na dym tytONIOWY .......cceevveeeueenieeiieenieeneeenieeereeieesveenenes 33
g B 10 7 0 - R USSR 33
4.77.2 KOLYNINA cnvvieiiieiiieiieciie ettt et site ettt e eteesaeesbeeteeenbeeseesabeensaesnseenseessseenseas 35
4.7.3 Inne markery narazenia na dym tytOnIOWY .........cccueeerveeerveeniiveeniieeenieeenneeens 36
4.7.3.1 Tlenek wegla i karboksyhemoglobina ............cccoeeviivieeiiiiniiniieiecieeee 36
4.77.3.2 TIOCYJANIANY ..eeuvvieeereeeirieetreeeieeesseeessseeesssaeessseesssseeessseesssseessssessssseesssees 37
4.7.3.3 1-Hydroksypiren (1-Pyrenol) .........ccccoevieriiiiiieiieiieiecie e 38
4.77.3.4 N-NItTOZOAMINY ....cccuvreeiurreeiurreeitreenteeenseeesseeasseeessseesssseesssseeessseessseessssees 38
4.7.3.5 Addukty z biatkami 1 DNA .....cccccciiiiiiiiieeeeeee e 39

I O] o) v 1o SRS PS 40
6 Material 1 MELOAY ......oovuiiiiieiieeieece ettt ens 41
6.1 OPIS GIUPY 1eeuvrieeriieeiieeeitteeeiteeeeteeesteeestteeertaeessaeesseeesssaeessseeasssaeesseeasseesnsseessees 41
0.2 ANKICTA. ....eetiiiiiiiieite ettt ettt st sb et 41
6.3 Material DIOlOZICZNY.......coiiiiiiiiii e e e 45
6.4 Metodyka oznaczania kotyniny w moczu metoda wysokosprawnej chromatografii
CLECZOWE] uvveeeureeeruieeeitteeeisseeassseessseeessaaeassaeeasseeessseeaassaessseeasseesssseessseeessseessssessnnns 45

6.4.1 Walidacja metody oznaczania kotyniny w moczu metoda HPLC .................. 47
6.5 Metodyka oznaczania kreatyniny W MOCZU ........c..eeeeveeeruieercieeenireeenreeeeveeeeevee e 48



6.6 Oznaczanie otoWil 1 KAdMU W INOCZU «.euveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 49

6.6.1 Metodyka oznaczania otowiu w moczu metodg spektrometrii absorpcji

AEOTTIOWE] ...vvieeiieniieeiteeieeeteeteeeiteeteesateasseessseenseessbeenseassbeensaesnseenseansseenseennseenns 49
6.6.2 Metodyka oznaczania kadmu w moczu metodg spektrometrii absorpcji
AEOTTIOWE] ...vvieeieentieeiteeieeeiteeteeeeteetteeateesseessseenseessteenseassbeensaesaseenseensseenseennneanne 50
6.6.3 Walidacja metod oznaczania otowiu i kadmu w moczu metodg AAS ............ 52
6.7 ANaliza StAtYSEYCZNG ....cceeevuieiiieiieeieeiee ettt et ete et et e st e et e aneeseesaaeenne 53
A% 111 PO SRS RSRRRRSRI 54
7.1 Ogdlna charakterystyka badanej grupy na podstawie ankiet ..........cc.ccoceevveneennnene 54
7. 1.1 WIEK KODIEL ...t 55
7.1.2 Wyksztalcenie KODICt ..........cocuieiiieiieniiiiieeieeie et 56
7.1.3 Miejsce zamieszkania KODIet........c.cecvuiieiiiieiiiieeiieeeie et 57
7.1.4 Dochéd na jednego cztonka rodzZiny ..........ccceecveeiieiiieniienienieeiieeee e 57
7.1.5 Aktywno$¢ zawodowa kobiet W oKIesie C1gZy ....c.eevveeereveeeciieeniiieeeiee e 59
7.2 Palenie tytoniu i narazenie na srodowiskowy dym tytoniowy...........ccccceevuvennnenne. 59
7.2.1 Palenie tytoniu przez kobiety przed zajsciem W CI3Z¢ ......ccceeeevveerreeercrveennnen. 59
7.2.2 Palenie tytoniu przez kobiety W OKIesie ClaZy .......cccevvveerierieeniienieeriienieeieens 60
7.2.3 Rezygnacja kobiet z palenia tytoniu w czasie trwania CigzZy .........cccceeeveeennee. 61
7.2.4 Palenie tytoniu przez partnerdw KObiet ...........ccccvevieriieiiieiiieieeieeceeeeeen 62
7.2.5 Swiadomosé kobiet cigzarnych dotyczaca szkodliwego wplywu palenia
1274C0) 1110 ER USSR PRR PP 64
7.2.6 Informacja o niekorzystnym dziataniu dymu tytoniowego na ptoéd uzyskana od
1eKarZa/POYOZNG].....ccuvieiiieiieeii e e 65
7.3 Przebieg porodu i stan zdrowotny noworodKOWw ...........ccccceeveviienciieeniiieeniiieeeienns 65
7.3.1 CZaS trWANIA CIZY ..evvveeuvieeieeiieniieeieeniieeteeseteesteessreeseessseesseessseanseessseenseesaseans 65
7.3.2 ROAZA] POTOAU ...oeeeiiiieeiiieeeie ettt ettt et e et eeeaeeesaeeesaeeenaeeenns 66
7.3.3 POTOA PIZEAWCZESINY ....evieneieeiiieiieeiieniieeteeeieeeieeseteereeeireeseesnaeenseessneeseesaseens 67
7.3.4 PYe€ NOWOTOAKOW ....oouiiiiiiiiiiiieeie ettt 68
7.3.5 Urodzeniowa masa Clala...........cooeeviiriiniiiiniiiiieeceeeeee e 68
7.3.6 Noworodki z niskg urodzeniowg masg ciata...........cccccveeeviieniieencieeeieeeieens 69
7.3.7 Noworodki hipotroficzne, eutroficzne 1 hipotroficzne urodzone o czasie
T PIZEAWCZESTUIEC ....vveeieeeeiiieeeiiee et e eee e et e e et e e aeeeeaeeesaeeensaeesnseeessseeennseeennns 71
7.3.8 Dugos¢ ciala NOWOTrodKOW ........cc.eeviiiiiiiiiiiiieiiee e 73
7.3.9 Kondycja noworodkow wyrazona w skali Apgar w pierwszej minucie po
UTOAZENIUL ..ttt ettt et sb et et sbe et et e sbe e b e e e sbeenaeeaee e 74
7.3.10 PH KIWi PEPOWINOWE] ...vvveeivieniieeiiieiieeiieeiieeieeeiteeieeseeeeteeseaeenseeseseeseesnseenne 75
7.3.11 Hospitalizacja NOWOTOAKA...........c.eeeeiiiiiiiiiieiie e 76



7.4 Biochemiczna ocena narazenia na dym tytoniowy i metale ci¢zkie ..................... 77

7.4.1 Wyniki oznaczen kotyniny w moczu kobiet cigzarnych ...........cccoeeeveeennnnnns 77
7.4.2 Wyniki oznaczen olowiu i kadmu W moCZu .........ccceevveiieniiiciiiiieieeiee, 78
7.4.3 Korelacja migdzy st¢zeniem kadmu i kotyniny w moczu kobiet .................... 82
7.4.4 Korelacje pomiedzy urodzeniowg masg ciata i dlugos$cia ciata noworodkéw
a narazeniem matek na dym tytoniowy w OKresie CigzZy........ccceevveervreeruveennnen. 83
7.4.5 Korelacje pomiedzy urodzeniowg masg ciata i dlugos$cia ciata noworodkow a
stezeniem kadmu w moczu matek ..........cocceeeiiiiiiiiiie e 85
8 DIYSKUSJA ..ottt ettt et e b e st e et e et e et e e bt e enbeebeeenteebeeeaneenneas 87
O WHOSKI. ettt ettt e b e st e b e st e e bt e sate e 100
10 BIDHOGIATIA ..eeeivieiiieeiie ettt et sttt 101



1 Streszczenie

Celem pracy bylo zbadanie stezenia olowiu i kadmu w moczu cigzarnych kobiet
palacych tyton, narazonych na §rodowiskowy dym tytoniowy (ETS) oraz niepalgcych.
Okreslono, z jakimi czynnikami socjoekonomicznymi koreluje palenie tytoniu
1 narazenie badanych kobiet na §rodowiskowy dym tytoniowy. Sprawdzono zwigzek
miedzy paleniem tytoniu i narazeniem na ETS a przebiegiem cigzy i porodu oraz
parametrami urodzeniowymi noworodkow.

Badaniami objeto 231 kobiet. Informacje dotyczace ich narazenia na dym tytoniowy,
statusu socjoekonomicznego, przebiegu cigzy i porodu oraz stanu noworodkéw zebrano
w oparciu o kwestionariusz ankiety. Narazenie badanych kobiet na dym tytoniowy
okreslono na podstawie ankiety oraz oznaczenia st¢zenia kotyniny (metabolitu
nikotyny) w ich moczu. Stezenie otowiu i kadmu w moczu badanych kobiet metoda
spektrometrii absorpcji atomowej z kuweta grafitowa.

Srednie stgzenia olowiu w moczu wynosity dla grupy kobiet palacych, biernie
narazonych i niepalgcych odpowiednio: 38,16+59,10; 36,24+50,11; 32,74+53,48 ng/mg
kreatyniny, a kadmu 1,86+1,58; 1,13£1,24; 1,31+1,50 ng/mg kreatyniny. Korelacja
pomigdzy st¢zeniem kadmu i kotyniny w moczu badanych kobiet byta niewielka, ale
istotna statystycznie. Stwierdzono wzrost czestosci palenia tytoniu i narazenia na ETS
kobiet cigzarnych w wieku ponizej 25 Ilat, z wyksztalceniem zawodowym
1 podstawowym, z dochodami miesi¢cznymi ponizej 500 zl/cztonka rodziny, majacych
palacych partnerow. W grupie kobiet palacych tyton w ciazy czeg$ciej pordd przebiegat
przez cigcie cesarskie oraz ze wspomaganiem. Noworodki matek palacych tyton oraz
biernie narazonych na srodowiskowy dym tytoniowy w czasie cigzy miaty urodzeniowg
mas¢ ciala mniejsza o odpowiednio 348,5 g oraz 281,1 g w poréwnaniu z masg
urodzeniowg noworodkéw matek niepalgcych. Dlugo$¢ ciata noworodkéw matek
palacych i biernie narazonych byla mniejsza o 2,8 cm oraz 0,7 cm w poréwnaniu

z dlugoscig noworodkéw matek niepalacych.

Stowa kluczowe: otéw, kadm, palenie tytoniu, kobiety ci¢zarne



2  Abstract

The purpose of the study was to measure the concentration of lead and cadmium in
urine of women who smoked, were exposed to environmental tobacco smoke (ETS) and
were unexposed during pregnancy. The correlations between exposition to tobacco
smoke and socioeconomic factors, course of pregnancy and health status of newborns
were estimated.

The subjects of the study were 231 pregnant women. Information about exposition to
tobacco smoke, socioeconomic state, course of pregnancy and health status of newborns
were collected from questionnaire. The estimation of tobacco smoke exposition of the
women was based on the questionnaire data and their urine cotinine concentration. The
urine concentration of lead and cadmium was measured by atomic absorption
spectrometry with graphite furnace.

The mean urine lead concentration of women who smoked, were exposed to ETS and
unexposed to tobacco smoke during pregnancy were respectively: 38,16+59,10;
36,24+50,11; 32,74+53,48 ng/mg of creatinine, and mean cadmium concentration were
respectively: 1,86+1,58; 1,13+1,24; 1,31£1,50 ng/mg of creatinine. The correlation
between the urine concentration of cadmium and cotinine was statistically significant.
Increased frequency of tobacco smoking was in the group of the women aged less than
25 years, that finished primary or vocational school, had monthly income less tan 500
zt/family member, and have smoking partners. In the group of women who smoked
during pregnancy the childbirth was statistically more often by caesarian and supported
delivery. The newborns of mothers who smoked and were exposed to ETS had birth
weight respectively 348,5 g and 281,1 g smaller than newborns of unexposed mothers.
The length of newborns of smoking and ETS exposed mothers were respectively 2,8 cm

and 0,7 cm shorter then newborns of unexposed mothers.

Key words: lead, cadmium, tobacco smoking, pregnant women



3  Wstep

Tyton zostat przywieziony do Europy w XV wieku z Ameryki Potudniowej. Zwyczaje
zwigzane z przyjmowaniem tytoniu szybko rozpowszechnily si¢ i palenie znalazto
zwolennikow na catym $wiecie. Poczatkowo stosowany jako lekarstwo tyton stat si¢
powszechnie stosowang uzywka. Pierwsze wzmianki o szkodliwych skutkach palenia
wyrobow tytoniowych zaczely pojawiaé si¢ na poczatku XX wieku. Nikotyna — glowny
alkaloid tytoniu zostala uznana za substancj¢ odpowiedzialng za powstawanie
uzaleznienia, a palenie wyrobow tytoniowych za czynnik zwiekszajacy ryzyko
wystgpowania wielu chorob. Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo zachorowania na
choroby uktadu oddechowego, choroby ukladu sercowo — naczyniowego, choroby
nowotworowe 1 wiele innych jest wyraznie wigksze u osob palacych tyton
W poroOwnaniu z grupg niepalgcych.

Pomimo powszechnej wiedzy o szkodliwos$ci palenia tytoniu liczba palaczy na $wiecie
nie maleje, a prognozy przewiduja nawet jej wzrost. Stosunkowo duza grupg osob
uzaleznionych stanowig ludzie mtodzi, ktorzy zaktadaja rodziny. Wigkszos$¢ palaczy
tytoniu to me¢zczyzni, lecz zmiany spoteczne 1 obyczajowe w dwudziestym wieku
zaowocowaly istotnym wzrostem odsetka palacych kobiet. Problemem jest takze
narazenie na srodowiskowy dym tytoniowy (Environmental Tobacco Smoke — ETS)
w domu i w miejscu pracy.

Palenie wyrobow tytoniowych przez cig¢zarne kobiety oraz narazenie matek
na $rodowiskowy dym tytoniowy nie sg obojetne dla rozwijajacego si¢ ptodu. Lozysko,
nie zabezpiecza ptodu przed wieloma ksenobiotykami zawartymi w dymie tytoniowym.
Efektem ich dzialania moga by¢ rdznego rodzaju zaburzenia w przebiegu cigzy
1 rozwoju ptodu. Stwierdzono wzrost ryzyka wystgpienia poronien, zaburzen wzrostu
wewnatrzmacicznego oraz stabej kondycji noworodkow matek, ktore pality tyton.
Srodowiskowy dym tytoniowy niewiele rozni si¢ sktadem jakosciowym od dymu
inhalowanego przez palacza. ETS uwazany jest za najczgstsze zrédto szkodliwych
substancji w pomieszczeniach mieszkalnych. Zawiera wigkszos¢ sktadnikow dymu
tytoniowego uznanych za najbardziej szkodliwe: nikotyne, tlenek wegla,
N-nitrozoaminy, wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne (WWA), tlenki azotu
1 inne. Sktad dymu tytoniowego obejmuje ponad 4200 zwigzkow chemicznych. Sa
wsrdod nich metale cigzkie zaabsorbowane przez tyton z gleby, wody i1 powietrza

(miedzy innymi otéw i kadm). Zawarto$¢ metali cigzkich w tytoniu moze by¢ rézna



1 zalezy od miejsca upraw. Palenie papierosdw uznawane jest za istotne (po diecie
1 wodzie) zrédlo narazenia na kadm i otéw. Biodostepnos$¢ tych pierwiastkow przy
wchtanianiu przez pluca jest wieksza niz przy wchtanianiu w przewodzie pokarmowym,
a ich absorpcja zalezy gtownie od wielkosci ziaren aerozolu. Metale zawarte we frakcji
respirabilnej dymu tytoniowego wchlonigte przez pecherzyki ptucne dostajg si¢ wprost
do krwiobiegu. Procesy kumulacji rozpoczynaja si¢ juz w okresie zycia ptodowego
1 trwajg przez cate zycie. Oléw gromadzony jest w kosciach, tkankach, erytrocytach
oraz w jadrach komorkowych w postaci cialek inkluzyjnych. Kadm wigzany jest
z metalotioneing — niskoczasteczkowym biatkiem obecnym gléwnie w watrobie
1 nerkach. W pewnych warunkach mozliwa jest mobilizacja tych metali z tkanek (np.
w czasie stosowania drastycznej diety oraz u kobiet w okresie cigzy). W takim wypadku
wzrost stezenia otowiu 1 kadmu w ptynach ustrojowych niekoniecznie musi by¢
zwigzany z aktualng ekspozycja, lecz odzwierciedla wcze$niejsze narazenie na te
metale. Wplyw otowiu i kadmu na ustrdj jest zlozony. Skutki narazenia kobiet
ciezarnych na metale cigzkie obejmujg zaburzenia, ktore moga ujawniac¢ si¢ u ptodu na
kazdym etapie rozwoju wewnatrzmacicznego, u noworodka zaraz po urodzeniu, a takze
w okresie pdzniejszego wzrostu. Narazenie matki na otéw i kadm moze tez objawiac sig¢
w postaci deficytow w rozwoju uktadu nerwowego, zaburzen emocjonalnych,
intelektualnych i psychicznych u dzieci starszych.

Aby prawidtowo oceni¢ narazenie na dym tytoniowy stosuje si¢ badania ankietowe oraz
oznaczenia biomarkerow. Jednym z najczgsciej stosowanych biomarker6w narazenia na
dym tytoniowy jest kotynina — gléwny metabolit nikotyny. Oznaczenie kotyniny
W moczu pozwala rozr6zni¢ osoby palace, narazone na ETS 1 niepalace.

Rozw¢j technik analitycznych, jaki nastgpit w ostatniej dekadzie dwudziestego wieku
umozliwit oznaczanie $ladowych ilosci ksenobiotykow w ptynach ustrojowych.
Technika bezplomieniowej spektrometrii absorpcji atomowej z kuwetg grafitowa
(GF-AAS) umozliwia oznaczenie otowiu i1 kadmu w moczu na poziomie
wystarczajagcym dla badania grupy oséb narazonych przewlekle na $ladowe stezenia
tych metali.

Technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) stala si¢ niezastgpiona
przy oznaczaniu ksenobiotykéw i ich metabolitow dajac mozliwo$¢ badania narazenia
na czynniki $rodowiskowe przez oznaczanie odpowiednich biomarkerow. W takim

aspekcie mozliwe stato si¢ badanie zaleznos$ci stgzenie — efekt, jakie nie byto mozliwe



wczesniej oraz okreslanie, czy obserwowane efekty mozna wigza¢ z narazeniem na

konkretny czynnik, na przyktad dym tytoniowy.



4 Czes¢ teoretyczna
4.1 Epidemiologia palenia tytoniu

4.1.1 Palenie tytoniu w Polsce

W Polsce tyton stal si¢ najbardziej popularny po II wojnie §wiatowej. Produkcja
papieros6w od 1937 do 1977 roku wzrosta dwunastokrotnie. Spozycie papierosOw na
1 mieszkanca wzrosto w okresie od 1948 do 1978 roku o$miokrotnie.

Dzigki powszechnym dzialaniom edukacyjnym i1 wdrozeniu ,,Ustawy o ochronie
zdrowia przed nastgpstwami uzywania tytoniu i wyrobdw tytoniowych” w 1995
z poOzniejszymi poprawkami w roku 1999 zanotowano spadek czestosci palenia
w Polsce.

W latach 1994 — 1998 w Polsce palito 44 % mezczyzn 1 24 % kobiet. W latach 1999 —
2001 odsetek palacych megzczyzn i1 kobiet zmalat odpowiednio do 42 % i 23 %.
W latach 2002 — 2005 zanotowano dalsze zmniejszenie palenia tytoniu wérod mezczyzn
do 38 %, natomiast odsetek palacych kobiet wzrdst do 25,6 %. [WHO, 2005].

Obecnie wedlug danych statystycznych okoto 9 milionéw Polakow to natogowi palacze.
Najczesciej pala osoby w wieku 30 — 39 lat. W tej populacji wiekowej w 1995 roku
59,4 % mezczyzn 1 42,2 % kobiet palito tyton codziennie. Roczna konsumpcja
papierosoéw w Polsce wynosita w 2000 roku 1934,24 papierosoOw na osobe, a palacze
wypalali srednio 20 papieroséw dziennie.

Konieczno$¢ prowadzenia dziatan profilaktycznych wérdd dzieci i mlodziezy wiaze si¢
z faktem, Ze jedynie okoto 11 % palaczy uzaleznia si¢ w wieku powyzej 18 roku zZycia.
Rocznie probuje palenia ok. 180 tysigcy dzieci. Proby palenia rozpoczynajg si¢ wsrod
dzieci juz okoto 8 roku zycia w przypadku chtopcéw 1 12 roku zycia w przypadku
dziewczat. W grupie miodziezy w wieku 15 lat w latach 1995 — 1997 palito 27 %
chlopcow 1 20 % dziewczat, a w latach 2002 — 2005 26,3 % chtopcow 1 17 % dziewczat
[WHO, 2005].

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na problem szkodliwos$ci biernego narazenia na dym
tytoniowy szczegdlnie wsrdd dzieci i kobiet ciezarnych. Sposrod osob niepalacych
47 % mezczyzn 1 52 % kobiet byto narazonych na $rodowiskowy dym tytoniowy
w domu, a 55 % mezczyzn 1 27 % kobiet bylo narazonych na ETS w miejscu pracy
[Hruba and Kachlik, 2000]. ETS jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych
1 szkodliwych czynnikow wystepujacych w pomieszczeniach zamknietych. Kobiety

swiadome szkodliwosci palenia papieroséw w okresie cigzy coraz cz¢sciej decyduja si¢



na rezygnacje z tego natogu. Ilos¢ kobiet palacych tyton w okresie cigzy zmalata
z okoto 30 % w 1990 roku do okoto 15 % pod koniec lat 90 [Florek i wsp., 2001; Florek
1 wsp., 2004d].

4.1.2 Palenie tytoniu na Swiecie

Najwigkszy wzrost konsumpcji tytoniu zanotowano na poczatku XX wieku. W USA
w 1910 roku liczba wypalanych papieroséw rocznie na 1 mieszkanca wynosita srednio
140 sztuk 1 wzrosta do 3900 sztuk w roku 1960. Zauwazalny spadek konsumpcji
wyrobow tytoniowych zaobserwowano dopiero w latach 90 XX wieku. Odsetek
palacych mezczyzn w USA zmniejszyt si¢ z 51,9 % w 1965 roku do 27 % w 1995 roku
125,7 % w 1999 roku, natomiast odsetek palacych kobiet wynosit odpowiednio: 33,9 %,
22,6 % 121,5 %. Celem organizacji zdrowia w USA stato si¢ zmniejszenie odsetka osob
palacych do 12 % w roku 2010 [American Lung Association, 1998].

W panstwach Europy zachodniej rowniez zauwazono spadek liczby osob palacych
tyton. W Wielkiej Brytanii odsetek palaczy w 1980 roku wynosit 40 %, w 1998 roku
28 %, a w 2002 roku 27 %. W Holandii odsetek palacych me¢zczyzn wynosit
w latach 1980, 1996 1 2002 odpowiednio 52 %, 39 % 1 31 % a kobiet 34 %, 32 %
128 %. W Belgii odsetek palaczy zmieniat si¢ z 53 % wsrdd mezczyzn 1 28 % wsrod
kobiet w 1982 roku do odpowiednio 31 % 122 % w 1997 roku oraz 30 % 1 25 % w 2002
roku [Joosens, 1999; WHO Health for All Database, 2005]. W Niemczech odsetek
palaczy zmalat z 36,7 % w latach 1994 — 1998 do 33,9 % w latach 2002 — 2005.
We Francji zaobserwowano spadek odsetka palaczy z 28 % w latach 1994 — 1998
do 25,4 % w latach 2002 — 2005 [WHO, 2005].

Najmniejszy odsetek palaczy tytoniu obserwowano w Szwecji. Tam zanotowano spadek
odsetka palacych wéréd mezczyzn z 36 % w 1982 roku do 22 % w 1997 roku i 14 %
w 2002 roku, a wsrod kobiet odpowiednio z 28 % do 24 % 1 19 % [Joosens, 1999;
WHO, 2005].

W Europie srodkowo-wschodniej palacze tytoniu to najczesciej ludzie mlodzi w wieku
20 — 29 lat oraz w wieku $rednim 30 — 49 lat. Krajem o najwyzszym odsetku palaczy
sa Wegry, gdzie ilos¢ palaczy wsrod mezczyzn i kobiet wynosita odpowiednio 46 %
128 % w latach 1994 — 1998 i spadta do 40,5 % 1 27,8 % w latach 2002 — 2005 [WHO,
2005]. Wzrost natomiast na Wegrzech odsetek osob palacych wséréd miodziezy uczacej

sie¢ z 31,5 % w 1995 roku do 43,1 % w 1999 roku, przy czym wzrost ten spowodowany
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byt gtéwnie zwigkszeniem ilosci palacych mtodych kobiet, podczas gdy liczebnos¢
palaczy wsrod mezczyzn pozostawala bez wigkszych zmian [Morbidity & Mortality
Weekly Report, 2000].

Wzrost rozpowszechnienia palenia nastgpit tez na Litwie i podobnie jak na Wegrzech
bylo to spowodowane wzrostem odsetka palagcych kobiet. W populacji kobiet w wieku
20 — 24 lat odsetek ten wzrdst z 4,3 % do 20 % [Dregval et al., 2000].

Kolejnym krajem, gdzie zanotowano duzy udzial procentowy osob palacych oraz
wzrost odsetka palagcych kobiet jest Rosja. W Rosji w latach 1994 — 1998 palito 63.2 %
mezezyzn 1 9,7 % kobiet, natomiast w latach 1999 — 2001 palito 60,4 % mezczyzn
115,5 % kobiet [WHO, 2005].

Palenie papierosow wsrdéd osob mtodych ponizej 18 roku zycia jest zroznicowane
w poszczegdlnych krajach. Roéznice dotycza tez regulacji minimalnego wieku
konsumentow, ktdrzy mogg legalnie kupowa¢ wyroby tytoniowe. W niektérych krajach
(m. in. Francja, Niemcy, Belgia, Holandia) dopuszczalna jest sprzedaz papieroséw
osobom, ktore ukonczyty 16 lat. We Francji 1 Niemczech obserwuje si¢ wzrost odsetka
mtodziezy palacej. W grupie wiekowej 15 — 19 lat we Francji w latach 1993 — 1996
palito 22 % chtopcéw i 18 % dziewczat, a w 2002 — 2005 odpowiednio 26 % 1 26,7 %.
W Niemczech w grupie 12 — 17 lat odsetek osob palacych wzrost z 21 % wsréd
chlopcow 1 20 % wsrod dziewczat w latach 1993 — 1996 do odpowiednio 32,2 %
1 33,7 % w latach 2002 — 2005. Najmniej mtodziezy pali tyton w krajach
skandynawskich (Szwecja, Norwegia, Finlandia). W tych krajach zaobserwowano tez
spadek odsetka palacych osob wsrod mlodziezy. W Szwecji w grupie 15 — latkow
w latach 1997 — 2001 odsetek palacych chiopcow i1 dziewczat wynosit odpowiednio
18 % 1 24 %, natomiast w latach 2002 — 2005 11,1 % 1 19 %. Szwecja jest jednym
z niewielu krajow, gdzie pali wiecej kobiet niz m¢zczyzn [WHO, 2005].

Obecnie wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 1,1 mld ludzi na $wiecie pali
tyton 1 wedtug prognoz liczba ta zwigkszy si¢ do 1,64 mld w 2025 roku [Waller et al.,
1999]. Szczego6lnie znaczacy wzrost liczby palaczy wyroboéw tytoniowych

przewidywany jest w Chinach [Mackay, 1998].
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4.2 Historia tytoniu

Tyton jest rosling z rodziny psiankowatych (Solaneacea). Najpopularniejsze sg dwa
jego gatunki: tyton szlachetny (Nicotiana tabacum L.) 1 tyton bakun (Nicotiana rustica
L.) zwany machorka. Roslina ta pochodzi z Ameryki Potudniowe;j. Liscie tytoniu wsrod
Indian palone byly podczas obrzedéw i ceremonii. Szamani przypisywali dymowi
tytoniu wilasnosci magiczne 1 lecznicze. Do Europy tyton zostat przywieziony
w XV wieku z Ameryki. Szybko zdobyt popularnos¢ gtownie jako roslina lecznicza, ale
takze jako ciekawostka towarzyska, a nawet symbol przynaleznosci do warstw
zamoznych 1 o$wieconych. Tyton od XVI wieku uwazany byt m.in. za lek na migreny,
bole zebow, choroby stawdw, niezyt drog oddechowych, na przezigbienia 1 choroby
skory. Stosowany byl do zwalczania pasozytow skory, jako lek przeciwko malarii
1 zoMtej febrze, miat zapobiega¢ zakazeniu dzumg, a czasami uwazany byt za panaceum
na wszelkie choroby. Najwigksza popularno$¢ tyton uzyskat na poczatku XX wieku,
kiedy rozwingt si¢ przemyst tytoniowy, a produkcja i1 sprzedaz tanich wyrobow

tytoniowych osiggnety najwyzszy poziom.

4.3 Chemia dymu tytoniowego

Dym tytoniowy to mieszanina ponad 4200 zwigzkéw chemicznych, z czego okoto
40 substancji ma udowodnione dziatanie rakotworcze. Podczas Zarzenia papierosa
zachodzi szereg reakcji, m.in. reakcje utleniania, pirolizy, pirosyntezy, redukcji,
dekarboksylacji, dehydratacji, destylacji 1 kondensacji. Temperatura strefy zarzenia
osigga 700-1000 °C w czasie zaciggania si¢ papierosem i okolo 600 °C w przerwach
migdzy zaciggnigciami. W trakcie palenia tytoniu mozna rozrézni¢ gléwny strumien
(mainstream smoke — MS), czyli strumien dymu wciggany przez palacza oraz boczny
strumien (sidestream smoke — SS) powstajacy w przerwach miedzy zacigganiem.
Ilosciowy sktad MS 1 SS nie jest taki sam. SS powstaje w nizszej temperaturze przy
ograniczonym dostgpie powietrza, stad wigcej w nim produktow niecatkowitego
spalania (np. tlenku wegla). SS zawiera tez wigcej ditlenku wegla, benzenu,
wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych (WWA) 1 N-nitrozoamin
[Namies$nik, 1993; Jongeneelen, 1994; Piekoszewski 1 Florek, 2001]. Roéznice
w strumieniu glownym i1 bocznym dymu tytoniowego dotycza tez ich wlasno$ci
fizykochemicznych. Odczyn strumienia gtéwnego dymu papierosa jest bardziej kwasny

(pH = 5,8-6,2) niz strumienia bocznego (pH = 6,8-7,5). MS zawiera wigcej czastek
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statych (5 x 10°/cm®) w poréwnaniu z SS (10°—10%cm?). Srednica czastek stalych
natomiast jest wigksza w strumieniu bocznym (0,1-1,5 pm) niz w strumieniu gtéwnym
(0,1-1,0 um) [Piekoszewski i1 Florek, 2001].

W dymie tytoniowym rozrézniamy fazg gazowa i faze czastkowa. Faza gazowa zawiera
migdzy innymi: azot, tlen, tlenek wegla, ditlenek wegla, tlenki azotu, amoniak,
cyjanowodor, weglowodory (izopren, toluen, etylobenzen, ksylen), ketony (aceton),
aminy (metyloamina, dimetyloamina, izopropyloamina), zasady organiczne, lotne
N-nitrozoaminy (N-nitrozodimetyloamina), nikotyn¢, wolne rodniki. Sktadniki te
stanowig okolo 85-95 % catkowitej masy MS [Hoffmann et al., 1994; Piekoszewski
1 Florek, 2001; Miller et al., 2004; Zhang et al., 2005]. Faza czastkowa zawiera
alkaloidy pirydynowe (glownie nikotyng, ktéra stanowi 85-90% ogdlnej masy
alkaloidow), WWA (naftalen, piren, fenantren, benzo(a)antracen, benzo(a)piren,
benzofluoranteny), fenole (fenol, katechol), alkohole (solanesol), kwasy organiczne,
fitosterole (stigmasterol), sktadniki nieorganiczne (potas, wapn, nikiel, oléw, selen,
kadm, cynk), pierwiastki promieniotworcze (polon-210), N-nitrozoaminy swoiste dla
tytoniu (NNN, NNK), wolne rodniki [Piekoszewski i Florek, 2001; Hecht, 2002;
Murphy et al., 2004].

Poréwnanie stezen niektorych sktadnikow w fazie parowej i1 czastkowej MS 1 SS

papieroséw bez filtra przedstawia tabela I.

Tabela I. Zawartos¢ wybranych substancji chemicznych obecnych w fazie parowej
1 czastkowej strumienia gtownego (MS) powstajacego po wypaleniu
1 papierosa oraz stosunek zawarto$ci substancji w strumieniu bocznym
do zawarto$ci w strumieniu gldéwnym (SS/MS).

Substancja chemiczna MS SS/MS
Faza parowa

Tlenek wegla [mg] 10-23 2,5-4,7
Ditlenek wegla [mg] 20-60 8-11
Benzen [pug] 12-48 10
Toluen [ug] 160 6-8
Formaldehyd [ug] 70-100 0,1-50
Akroleina [ug] 60-100 8-15
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Aceton [pg] 100-250 2-5
Pirydyna [pug] 16-40 7-20
3-Winylopirydyna [ug] 15-30 20-40
Cyjanowodor [pg] 400-500 0,1-0,25
Hydrazyna [ng] 32 3,0
Amoniak [ug] 50-150 40-170
Metyloamina [ug] 17,5-28.,7 4,2-6,4
Dimetyloamina [ug] 7,8-10 3,7-5,1
Tlenki azotu [pg] 100-600 4-10
N-Nitrozodimetyloamina [ng] 10-40 20-100
N-Nitrozopirolidyna [ng] 6-30 6-30
Kwas mrowkowy [ug] 210-478 01,4-1,6
Kwas octowy [ug] 330-810 1,9-3,9
Faza czastkowa
Stata pozostalo$¢ [mg] 15-40 1,3-1,9
Nikotyna [mg] 1,7-3,3 1,8-3,3
Anatabina [pg] 2,4-20,1 0,1-0,5
Fenol [ug] 60-140 1,6-3,0
Katechol [pg] 100-360 0,6-0,9
Hydrochinon [pg] 110-300 0,7-0,9
Anilina [ng] 360 30
o-Toluidyna [ng] 160 19
2-Naftyloamina [ng] 1,7 30
4-Aminobifenyl [ng] 4,6 31
Benzo(a)antracen [ng] 20-70 2,2-4,0
Benzo(a)piren [ng] 20-40 2,5-3,5
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Cholesterol [pg] 14,2 0,9
Lakton kwasu y-mastowego [ug] 10-22 3,6-5,0
Chinolina [pg] 0,5-2,0 8-11
1-Metylo-9H-pirydo-(3,4b)-indol [pg] 1,7-3,1 0,7-1,9
N’-Nitrozonornikotyna [ng] 200-3000 0,5-3
4-(Metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon [ng] 100-1000 1,4
N-Nitrozodietanoloamina [ng] 20-70 1,2
Kadm [ng] 100 3,6-7,2
Nikiel [ng] 20-80 0,2-30
Cynk [ng] 60 0,2-6,7
Polon-210 [pCi] 0,03-0,5 1,06-3,7
Kwas benzoesowy [ug] 14-28 0,67-0,95
Kwas mlekowy [ug] 63-174 0,5-0,7
Kwas hydroksyoctowy [ug] 37-126 0,6-0,95
Kwas bursztynowy [ug] 112-163 0,43-0,62

Zrodto: Otson and Fellin, 1982; IARC Monographs, 1986; Cooke, 1991; Florek, 1999;
Piekoszewski i Florek, 2001.

Sktadniki dymu tytoniowego maja rézne zroédto pochodzenia. Obecne sa w nim
substancje bedace sktadnikami lisci tytoniu: alkaloidy pirydynowe (np. nikotyna) oraz
zaabsorbowane z wody, gleby 1 powietrza (np. otow, kadm, pierwiastki
promieniotworcze). Kolejng grupa substancji obecnych w dymie tytoniowym sa zwiazki
generowane podczas zarzenia tytoniu w wyniku zachodzacych reakcji (m in. tlenek
wegla, ditlenek wegla, WWA, N-nitrozoaminy). Poza tym do tytoniu dodawane sg
w procesach produkcji substancje, ktore wplywaja na wilasciwosci smakowo-
zapachowe, zmniejszajg dziatanie draznigce dymu, wptywaja na wartosci pH dymu i na
dzialanie farmakologiczne sktadnikow tytoniu (np. nikotyny). Obecnie dopuszczonych

jest ok. 600 takich substancji [Piekoszewski i Florek, 2001].
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4.4 Wplyw dymu tytoniowego na organizm czlowieka
4.4.1 Dzialanie niekancerogenne dymu tytoniowego

Sktadniki dymu tytoniowego z pegcherzykow plucnych po wchtonigciu do krwi
wywotuja szereg niekorzystnych dzialan na caly ustr6j. Wykazuja dzialanie duszace
1 draznigce na uktad oddechowy w sposéb bezposredni oraz w sposob posredni przez
obkurczenie mieg$ni gladkich prowadzace do zmniejszenia $wiatta oskrzeli
1 oskrzelikow [Corbo et al., 1996; Gilliland et al., 2002; Jaakkola and Gissler, 2004;
Siroux et al., 2004; Yasuda et al, 2005]. Wplyw bezposredni zwigzany jest
z dziataniem chemicznym i1 mechanicznym sktadnikéw dymu. Tlenek wegla obecny
w dymie tytoniowym wigze si¢ z hemoglobing oraz innymi hemoproteinami
zawierajacymi zelazo lub miedz, czego efektem jest stan przewleklego niedotlenienia
1 niekorzystne dziatanie na osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy, uklad krazenia
1 migsien sercowy oraz inne narzady. Czynnikami powodujacymi hipoksje sa tez obecne
w dymie tytoniowym cyjanowodor i1 siarkowodor, ktore inaktywuja enzymy (oksydaze
cytochromowg, cytochrom c), w wyniku czego dochodzi do blokowania procesu
oddychania na poziomie komérkowym [Mutschler et al., 2001; Senczuk, 2005]. Inne
sktadniki dymu tytoniowego, np. akroleina i amoniak majg dziatanie draznigce na btony
sluzowe, hamuja ruchy rzesek nabtonka oskrzeli, wywotuja niezyty. Efektem
wieloletniego wdychania dymu tytoniowego jest dzialanie draznigce na krtan
(zgrubienie glosu, chrypa, kaszel), na oskrzela (zmniejszenie aktywno$ci rzgskowej
bton oskrzeli, niezyt oskrzeli, hipersekcja §luzu), na pluca (zatracenie elastycznosci,
niszczenie elementéw sprezystych pecherzykéw, wzrost przepuszczalnosci nabtonka
ptucnego). Zmianom cytomorfologicznym pluc towarzyszy degradacja bialek
strukturalnych migzszu plucnego i uposledzenie proceséw odnowy. Konsekwencjami
moga by¢: zaporowa choroba ptuc i przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChHP),
zapalenia oskrzeli z nadmiernym wydzielaniem §luzu 1 kaszlem, przewlekly niezyt
oskrzelikdw 1 obturacja dystalnych drog oddechowych, rozedma ptuc z powigkszong
dystalng przestrzenig powietrzng i utratg §rodmigzszu pecherzykowego [Corbo et al.,
1996; Dockery and Trichopoulos, 1997; Gilliland et al., 2002; Bridenbaker, 2003;
Jaakkola and Gissler, 2004; Jimenez-Ruiz et al., 2004; Siroux et al., 2004].

Stany zapalne drég oddechowych sa dodatkowo powodowane ostabieniem
(awitaminoza), spadkiem odpornos$ci i uposledzong fagocytoza [Cogswell et al., 2003;

Doyle et al., 2003]
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Dziatanie sktadnikow dymu tytoniowego na uklad trawienny wigze si¢ gltownie
z dziataniem nikotyny. Mate dawki nikotyny powoduja pobudzenie perystaltyki,
a nawet skurcze oraz wzmozenie wydzielania soku zoladkowego. Dzialanie nikotyny na
receptory o— i B—adrenergiczne prowadzi do zmniejszenia ukrwienia §cian zoladka oraz
hamowania przeptywu krwi przez trzustke i1 dwunastnice. Efektem moze by¢
powstawanie wrzodoéw trawiennych zotadka i dwunastnicy. Dziatanie nikotyny wigze
si¢ rOwniez ze zmniejszeniem ukrwienia watroby. Oprocz tego u palaczy czesto
stwierdza si¢ przytgpienie zmystOw powonienia i smaku oraz wzmozone wydzielanie
sliny 1 zmniejszenie uczucia taknienia [Wald and Hackshaw, 1996; Klein et al., 2004].
Dziatanie na uklad nerwowy dymu tytoniowego rowniez wigze si¢ glownie
z dzialaniem nikotyny. Nikotyna ma dziatanie pobudzajace na osrodkowy i obwodowy
uktad nerwowy. Wykazuje dzialanie cholinergiczne i adrenergiczne. W duzych
stezeniach poraza synapsy nerwowe 1 moze doprowadzi¢ do $mierci. Dawka $miertelna
nikotyny wynosi okoto 50 mg. Jeden papieros zawiera okoto 1 mg nikotyny. Nikotyna
dziata stymulujagco na OUN, zwoje wegetatywne, rdzen nadnerczy i zakonczenia
nerwow naczyniowych [Mutschler et al., 2001; Senczuk, 2005].

Nikotyna wywiera dziatanie na migsnie gladkie, a tym samym na uktad naczyniowy.
Powoduje wzrost cisnienia tg¢tniczego krwi na drodze roéznych mechanizmow. Pod
wplywem nikotyny dochodzi do obkurczenia naczyn krwiono$nych. Dziatanie
adrenergiczne nikotyny prowadzi do uwolnienia adrenaliny z nadnerczy i wzrostu
stezenia serotoniny. Nikotyna powoduje tez przyspieszenie akcji serca oraz wzrost
stezenia wazopresyny, hormonu antydiuretycznego uwalnianego z przysadki mozgowe;,
co prowadzi do skurczu naczyn wiencowych serca. U osob palacych tyton stwierdza si¢
dodatkowo zaburzenia przemiany lipidowej 1 cholesterolowej, wzrost zawarto$ci
wolnych kwasoéw thuszczowych, cholesterolu 1 [B-lipoprotein w surowicy krwi
[Steenland et al., 1998; Bridenbaker, 2003; Mirza et al., 2005]. Dziatanie niekorzystne
nikotyny na uktad krazenia, moze objawi¢ si¢ czestoskurczem i wzrostem objetosci
wyrzutowej 1 minutowej serca, co prowadzi do zwigkszonego zapotrzebowania na tlen
przez migsien sercowy i wzrostu przeptywu krwi przez lewa komor¢ serca i jego
naczynia wiencowe. Efektem dlugotrwalego dziatania nikotyny na uklad sercowo
naczyniowy moga by¢ nadcis$nienie, przyspieszenie czynnosci serca, wzrost t¢tna o 5 do
10 uderzen na minute, odktadanie w naczyniach cholesterolu i soli wapnia prowadzace

do stwardnienia naczyn, miazdzyca, choroba wieficowa, a ostatecznie dusznica bolesna,
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zawal mig$nia sercowego oraz wylew krwi do moézgu [Steenland et al., 1998;
Bridenbaker, 2003; Moolchan et al., 2004; Leone, 2005].

Dziatanie sktadnikow dymu tytoniowego wywotuje efekt synergistyczny, czyli wigkszy
niz arytmetyczna suma efektow dziatan poszczegolnych substancji. U palaczy stwierdza
si¢ zwigkszone zapotrzebowanie na witaminy i mikroelementy (hipowitaminoza).
Hipowitaminoza witaminy C sprzyja podwyzszeniu poziomu wolnych kwasow
thuszczowych, cholesterolu 1 zaburzeniom w sktadzie lipoprotein [Monsen et al., 2004].
Osoby palace narazone sg na zjawisko przedwczesnego przekwitania (andropauza,
menopauza) [Vermeulen and Kaufman, 1995; Tan and Phillip, 1999].

Palenie tytoniu wplywa na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet [Jedrzejczak i wsp., 2004;
Ludwikowski 1 wsp., 2004; Errard-Lalande and Halimi, 2005].

Aktywne palenie tytoniu sprzyja tez chorobom zwigzanym z prawidlowym
uwapnieniem kosci (osteoporoza, osteomalacja) [Wald and Hackshaw, 1996;
Bergstorm, 2004].

Palenie papieroséw 1 narazenie na ETS niekorzystnie wplywa na dzieci 1 mlodziez.
Moze by¢ przyczyng wzrostu zachorowania na alergie i choroby uktadu oddechowego
oraz zaburzen rozwoju fizycznego i psychicznego dzieci [Corbo et al., 1996; Knight
et al., 1996; Weaver et al., 1996; Irvine et al., 1997; Esamai, 1998; Leong et al., 1998;
Skolnick et al., 1998; Oddoze et al., 1999; Bielska i1 Otdak, 2004; Ztotkowska, 2004].

4.4.2 Dzialanie kancerogenne skladnikow dymu tytoniowego

W sktad dymu tytoniowego wchodzi okoto 40 zwigzkéw majacych dziatanie
kancerogenne. S3 to migdzy innymi: zwigzki organiczne (np. wielopier§cieniowe
1 jednopierscieniowe weglowodory aromatyczne, N-nitrozoaminy, aminy aromatyczne)
oraz zwigzki nieorganiczne (np. kadm) [Dziennik Ustaw nr 121, Zalacznik nr 1 do
rozporzadzenia Ministra Zdrowia 1 Opieki Spotecznej z dnia 11.09.1996].

Do rakotwoérczych wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych obecnych
w dymie  tytoniowym  naleza  np. benzo(a)piren, benzo(a)antracen
i dibenzo(a,b)antracen. Zwigzki te powstaja podczas niecatkowitego spalania
materiatlow organicznych. Narazenie na te zwigzki wigze si¢ z paleniem tytoniu
1 narazeniem na ETS, a takze ekspozycja zawodowa lub §rodowiskowg. WWA s3
przyczyna powstania nowotworu glownie w miejscu dziatania (np. raka pluca

u palaczy tytoniu), chociaz wywoluja tez dziatanie ogolne. Wielopierscieniowe
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weglowodory aromatyczne nalezag do prokancerogendéw, co oznacza, ze efekt
kancerogenny wywotany jest przez metabolity zwigzkéw macierzystych — zwiazki
epoksydowe bedace produktami reakcji utleniania WWA. Proces kancerogenezy
w plucach jest inicjowany tworzeniem adduktow DNA-kancerogen [Godschalk et al.,
2005]. Dochodzi tez do reakcji, oddzialywan zwigzkéw rakotworczych z biatkami
komoérkowymi. Udowodniono wzrost stezenia adduktow DNA-WWA w  krwi
obwodowej 1 w tkankach palaczy tytoniu i 0s6b niepalacych narazonych na ETS
[Gyorffy et al., 2004; Phillips et al., 2004]. Zagrozenie rakiem ptuca jest zalezne od
liczby wypalanych papierosow, czasu trwania natogu i glebokosci inhalacji dymu
[Pavanello and Clonfero, 2000]. Ryzyko efektu genotoksycznego zalezy tez od
polimorfizmu metabolicznego. Na metabolizm wielopierscieniowych weglowodoréw
aromatycznych wptywa aktywnos$¢ izoenzymow cytochromu P450 (CYP1A1, CYP1BI,
CYP*2A), epoksyhydrolazy mikrosomalnej (EPHX) oraz lizoform S-transferazy
glutationowej (GSTM1, GSTP1, GSTT1) [Pavanello and Clonfero, 2000; Piipari et al.,
2003; Georgiadis et al., 2004; Lodovici et al., 2004; Czekaj 1 wsp., 2005]. Indywidualne
roznice w aktywno$ci enzymow odpowiedzialnych za aktywacje metaboliczng
prokancerogenow w ptucach wptywaja na st¢zenia i dawki efektywne dla tego organu.
S-transferaza glutationowa (GST) pelni role ochronng (efektem jej dziatania jest
zmniejszenie liczby adduktow DNA-WWA), lecz tylko u oséb wypalajagcych mniej niz
20 papieroséw dziennie. U pozostatych palaczy (tzw. ,,heavy smokers™) nie zauwazono
wplywu aktywno$ci GST na st¢zenie adduktow DNA-WWA [Piipari et al., 2003; Hurt
et al., 2004].

Weglowodory aromatyczne jednopierscieniowe (np. benzen) wykazujg dzialanie
analogiczne do WWA. Dodatkowo zwiagzki te w organizmie ulegaja biotransformacji
z wytworzeniem wysokoreaktywnych rodnikéw i1 aktywnych postaci tlenu prowadzace
do uszkodzenia DNA na drodze oksydacji. Wolne rodniki, ktére obecne sg tez w dymie
tytoniowym inhalowanym przez palaczy tytoniu indukujg stres oksydacyjny,
nastepstwem czego jest peroksydacja lipidow [Phillips et al., 2004; Van der Vaart et al.,
2004; Godschalk et al., 2005]. Palenie tytoniu moze by¢ przyczynag nie tylko raka pluca,
ale gornego odcinka uktadu oddechowego (jamy ustnej, gardla, przelyku, krtani),
przewodu pokarmowego, trzustki, watroby i ukladu moczowego [Pavanello and
Clonfero, 2000; Phillips et al., 2004, DeMarini and Preston, 2005].

Wsrod N-nitrozoamin obecnych w dymie tytoniowym dziatanie rakotworcze wykazuja:

NNN - N’-nitrozonornikotyna, NNK — keton 4-(metylonitrozoamino)-4-(3-pirydylo)
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mastowy i NNAL — alkohol 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)mastowy. [Hoffman
et al., 1994]. Zwiazki nitrozowe w wyniku oksydatywnej biotransformacji tworza
zwiazki alkilujace, ktorych dziatanie rakotworcze jest nastgpstwem reakcji alkilacji
fancuchow DNA [Mutschler et al., 2001]. Podobnie jak WWA N-nitrozoaminy
wplywaja na powstawanie nowotworu w miejscu ich dziatania. U os6b palacych
stezenie N-nitrozoamin specyficznych dla tytoniu w moczu koreluje z ryzykiem
wystgpienia raka ptuca, a u 0s6b zujacych tyton z ryzykiem wystgpienia nowotworu
gornych odcinkow przewodu pokarmowego [Hoffman et al., 1994; Husgarfel-
Pursiainen, 2002; Anderson et al., 2003].

Aminy aromatyczne obecne w dymie tytoniowym (np. o-toluidyna, 4-aminobifenyl,
2-naftylamina, benzydyna, difenyloamina) podobnie jak WWA naleza do
prokancerogendw. Ich aktywacja nastepuje przez utlenienie i dalszg biotransformacje¢ do
elektrofilnych potproduktow reagujacych z biatkami i1 kwasami nukleinowymi
[Mutschler et al., 2001]. Aminy aromatyczne nie dzialaja miejscowo, lecz wywotuja
efekt w narzadach typowych dla poszczegdlnych zwigzkéw (organotropizm), np.
4-aminobifenyl, 2-naftylamina i benzydyna s3 odpowiedzialne za powstawanie raka
pecherza moczowego. Ryzyko wystapienia raka pecherza moczowego odzwierciedla
stezenie adduktu hemoglobina-4-aminobifenyl [DeMarini, 2004].

Do nieorganicznych kancerogenéw obecnych w dymie tytoniowym nalezag metale
ciezkie (np. kadm). Ich dziatanie rakotwoércze zwigzane jest z nukleofilnym atakiem na
DNA, czego efektem sa punktowe mutacje. Poza tym kancerogenne dzialanie kadmu
zwigzane jest z powinowactwem tego metalu do enzyméw zwigzanych z replikacja
komorkowa [Stohs and Bagchi, 1995; Mutschler et al., 2001].

Narazenie srodowiskowe na dym tytoniowy oraz palenie papierosow przez matki
w okresie cigzy moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania chorob nowotworowych u dzieci
w wieku dorostym [Rodriguez et al., 2002].

Dym tytoniowy jest jednym ze zrodet ekspozycji na kancerogeny, ktory mozna
w znacznej mierze zredukowac. Jednak wielko$¢ tej ekspozycji oraz ryzyko
zachorowania na nowotwor nie malejg przy paleniu tak zwanych papierosow ,,lekkich”
[Hatsukami et al., 2004; Hecht et al., 2004; Rose and Behm, 2004; Benovitz, 2005;
Hecht et al., 2005]. Jedynie zaprzestanie palenia wpltywa na zmniejszenie czestosci
wystepowania nowotworow zaleznych od palenia. Po zaprzestaniu palenia po
kilkunastu latach ryzyko zachorowania na raka pluca jest takie jak u osoby nigdy

niepalgcej papierosow [Hill et al., 2003; Hughes et al., 2004; Thurston et al., 2005].
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4.4.3 Wplyw palenia tytoniu i narazenia na Srodowiskowy dym tytoniowy

na kobiete ciezarna i ptod
W  ostatnim ¢wieréwieczu dwudziestego wieku zwrdcono szczeg6lng uwage
na szkodliwe skutki dziatania sktadnikéw dymu tytoniowego na rozrodczo$¢ oraz
w przypadku kobiet cigzarnych - na rozwdj embrionalny i ptodowy.
Palenie tytoniu stanowi istotny czynnik zwickszajacy ryzyko uszkodzenia zenskich
1 meskich komorek piciowych, a narazenie na srodowiskowy dym tytoniowy w okresie
prenatalnym moze by¢ przyczyna wielu negatywnych skutkéw zdrowotnych. Dziatanie
niekorzystne sktadnikow dymu tytoniowego dotyczy ptodu na wszystkich etapach jego
rozwoju [Cornelius, 2000; Kutlu et al., 2002; Cogswell et al., 2003; Melve et al., 2003;
Ventura et al., 2003; Hanke et al., 2004; Nakamura et al., 2004; Jaakkola and Gissler,
2004; DeMarini and Preston, 2005].
W okresie gametogenezy (przed zaptodnieniem) mozliwe sg zaktocenia w rozwoju
objawiajace si¢ zaburzeniami chromosoméw (np. trisomia 21 chromosomu).
W okresie blastogenezy (0—18 dzien zycia ptodu) dochodzi do podziatu zygoty, rozwoju
blastuli i ré6znicowania embrioblastu i trofoblastu. Wowczas dziatanie szkodliwych
substancji zawartych w dymie tytoniowym moze powodowac blastopatie. Cigzkie
blastopatie koncza si¢ $Smiercig zarodka, mniej powazne mogg ulec samowyleczeniu.
Do zaburzen mozliwych na tym etapie rozwoju plodu naleza symetryczne
1 asymetryczne podwdjne wady rozwojowe [Mutschler et al., 2001].
W okresie embriogenezy (18 dzien—8 tydzien zycia plodu) powstajg 1 réznicujg si¢
narzady 1 uklady, wyrdznicowane zostaje tozysko i dochodzi do polaczenia ptodu
z ukladem krazenia matki. Lozysko peni funkcj¢ organu wymiany oraz ochronnej
bariery migdzy matka 1 plodem. Substancje odzywcze (biatka, aminokwasy,
weglowodany, lipidy, witaminy i inne) przenikaja z krwi matki do przestrzeni
miedzykosmkowej tozyska, a dalej do naczyn wlosowatych, zyly pepowinowej i krwi
ptodu. Z krwi matki do ptodu przechodzg réwniez niektore ksenobiotyki (np. leki,
sktadniki dymu tytoniowego, metale). Czynnikami wplywajagcymi najbardziej
niekorzystnie na ptéd matek palacych lub narazonych na ETS s3 nast¢pujace sktadniki
dymu tytoniowego: tlenek wegla, nikotyna, cyjanki, weglowodory aromatyczne, metale
ciezkie (otow, kadm) [Pulkkinen, 1990]. Tlenek wegla powoduje niedotlenienie ptodu.
Zmniejszone tozyskowe zuzycie tlenu 1 ostabiona ptodowo-noworodkowa
glukoneogeneza moga prowadzi¢ do hipoglikemii, wzrostu odsetka wad rozwojowych

1 op6znienia rozwoju umystowego noworodka. Nikotyna wywiera na ptod niekorzystny
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wplyw szczegolnie na uktad sercowo-naczyniowy, uktad pokarmowy i uktad nerwowy.
Wplyw metali cigzkich na rozwdj ptodu ma charakter ztozony. Olow wywiera
bezposrednie dziatanie toksyczne na centralny uktad nerwowy. Kadm ma udowodnione
dziatanie mutagenne, teratogenne, kancerogenne i embriotoksyczne. Metale cigzkie
wplywaja tez na biodostgpnos¢ innych pierwiastkow (np. cynku, miedzi, magnezu,
zelaza), hamuja enzymy mitochondrialne powodujac zaktocenia w procesach
wytwarzania 1 magazynowania energii w komorkach oraz aktywnym transporcie przez
struktury membranowe tozyska [Burton et al., 1989; Baranowska, 1995; Milnerowicz,
1997; Genbacev et al., 2003; Bainbridge et al., 2005].

Wrazliwo$¢ ptodu na ksenobiotyki wynika z niedojrzato$ci enzymatycznej oraz braku
mechanizmow  odtruwania.  Szkodliwe substancje praktycznie nie ulegaja
metabolizmowi, a jedyng drogg ich eliminacji jest transport przez tozysko do krazenia
matki lub wydzielanie do wod ptodowych. Dlatego biologiczne okresy pottrwania
ksenobiotykdw w krazeniu ptodu ulegaja wydtuzeniu, a st¢zenia ksenobiotykow u ptodu
moga by¢ wyzsze niz w organizmie matki [Lauwerys et al., 1978; Sanyal et al., 1993;
Bainbridge et al., 2005].

Dziatanie substancji toksycznych, na ktore narazona jest kobieta cigzarna w okresie
embriogenezy moze objawiac si¢ w postaci wad rozwojowych (np. dysrafia, wady serca
1 naczyn), przy czym to, czy dojdzie do uszkodzenia zalezy od czasu dziatania
ksenobiotyku. Czas, w ktorym moze doj$¢ do uszkodzenia danego narzadu nazywany
jest okresem krytycznym [Mutschler et al., 2001].

Wykazano wzrost ryzyka wystgpienia wad wrodzonych uktadu sercowo-naczyniowego
1 moczowo-ptciowego u dzieci matek palacych [Kelsey et al., 1978; Secher et al., 1990;
Ellard et al., 1996; Booker, 2001]. Narazenie czynne i bierne matki na dym tytoniowy
w okresie cigzy sprzyja wystgpieniu zaburzen ukladu oddechowego ptodu a takze
dysfunkcji uktadu nerwowego [Kuhnert et al., 1987a; Kuhnert et al., 1987b; Secher et
al., 1990; Ellard et al., 1996; Booker, 2001; Henderson et al., 2001].

W okresie fetogenezy (8 tydzien zycia ptodu — dzien porodu) nastepuje zakonczenie
roznicowania narzagdoéw, dalszy wzrost i dojrzewanie ptodu. W tym okresie dziatanie
niekorzystne sktadnikéw dymu tytoniowego moze objawiaé si¢ w postaci komplikacji
przebiegu cigzy, zaburzen wzrostu i dojrzewania plodu. Czynniki, ktore determinuja
wzrost ptodu to: przeptyw krwi maciczno-tozyskowy, przeplyw krwi pepowinowej,
wielkos¢ transferu lozyskowego glukozy i1 wydzielanie ptodowej insuliny. U kobiet

cigzarnych palacych tyton cze$ciej dochodzi do komplikacji cigzy: tozyska
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przodujacego, przedwczesnego oddzielenia si¢ tozyska, krwawienia podczas ciazy,
przedwczesnego peknigcia blon plodowych, zakazenia plynu owodniowego. Czgstosé
przypadkoéw komplikacji rosnie z iloscig wypalanych papierosow [Williams et al., 1991;
Ekwo et al., 1992; Williams et al.,, 1992]. Palenie zwigksza ryzyko poronien
samoistnych przed 20 tygodniem cigzy [Harlap and Shiono, 1980; Armstrong et al.,
1992]. Ryzyko poronienia u kobiet palacych wzrasta o okoto 10 % w stosunku do
kobiet niepalgcych 1 jest zalezne od ilosci wypalanych papieroséw [Johnston, 1981;
Windham et al., 1992].

Dzieci matek palacych w poréwnaniu z dzie¢mi matek niepalacych sg $rednio 150-300
g lzejsze [Johnston, 1981; Powolny, 2004]. W grupie noworodkow matek palacych
tyton obserwuje si¢ poza tym zahamowanie wzrostu wewnatrzmacicznego
1 nieproporcjonalny rozwdj wewnatrzmaciczny [Kuhnert et al., 1987a; Kuhnert et al.,
1987b; Secher et al., 1990; Ellard et al., 1996; Booker, 2001; Wojculewicz i wsp.,
2004]. Obnizenie masy urodzeniowej spowodowane moze by¢ zarowno czynnym jak
1 biernym narazeniem matek na dym tytoniowy [Rubin et al., 1986, Campbell et al.,
1988; Ogawa et al., 1991; Basso et al., 1998; Saito, 1991; Jaakkola et al., 2001].
Zmniejszenie ilo$ci wypalanych papierosow w okresie cigzy lub zaprzestanie palenia
prowadzi do zwigkszenia masy urodzeniowej noworodka [Secker-Walker et al., 1986].
W 1985 roku wprowadzono do neonatologii pojecie Zespot Nikotynowy Plodu (Fetal
Tobacco Syndrome — FTS), ktory okresla hipotrofie ptodu — zahamowanie wzrostu
wewnatrzmacicznego spowodowane paleniem tytoniu matki w okresie cigzy [Lach
1 wsp., 1998].

Opozniony wzrost ptodu 1 mata masa urodzeniowa to czynniki wptywajace na wzrost
wspotczynnika zachorowalnosci 1 $miertelnosci noworodkow [Harlap and Shiono,
1980; Armstrong et al., 1992; Dolan-Mullen et al., 1994]. Umieralno$¢ okotoporodowa
noworodkow matek palacych tyton w okresie cigzy wzrasta o okolo 10 %,
a w przypadku kobiet palacych ponad 20 papierosoéw dziennie nawet o 20-35 % [Meyer
et al., 1976].

Palenie papierosow przez matki oraz narazenie na S$rodowiskowy dym tytoniowy
w okresie cigzy zwigkszaja dwukrotnie ryzyko wystapienia przedwczesnego porodu
[Marszatek 1 Biczysko, 2000; Wojculewicz i wsp., 2004]. Przedwczesne urodzenie
wigze si¢ ze wzrostem zaburzen oddychania oraz uszkodzen osrodkowego uktadu

nerwowego [Henderson et al., 2001].
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Do odlegtych skutkéw palenia tytoniu przez matki oraz narazenia na ETS w okresie
cigzy naleza zaburzenia neurologiczne. Dzieci palacych rodzicow wykazuja ubytki
w rozwoju neurologicznym 1 intelektualnym oraz okoto 10 punktowe obnizenie 1Q
[Dunn et al. 1977; Longo, 1982; Makin et al., 1991; Tomblin et al., 1998; Eskenazi,
1999; Lanphear et al., 2005].

4.5 Olow — jego wystepowanie i dzialanie biologiczne

W stanie naturalnym oldéw wystgpuje w postaci mineratéw, np. siarczku, weglanu,
tlenku, siarczanu. Do emisji olowiu do Srodowiska dochodzi glownie na skutek
dziatalnosci czlowieka. Jego gldéwnym zrodtem sa procesy spalania paliw ptynnych
1 wegla, produkcja zelaza i metali niezelaznych, gérnictwo rud metali niezelaznych,
spalanie $mieci. Stezenia olowiu w powietrzu nad terenami miast mogg osiggac¢ poziom
do 0,5 pg/m® [Panstwowy Inspektorat Ochrony Srodowiska/Panstwowy Inspektorat
Sanitarny, 1994].

Zawarto$¢ otowiu w glebie wynosi 1-50 pg/g, przy czym najwyzsze stezenia wystepuja
w gornych warstwach gleby [Jakubowski, 1997]. Otow absorbowany jest przez rosliny,
znajduje si¢ w produktach zwierzecych (migso, jaja, mleko) oraz w wodzie.

Zawarto$¢ otowiu w tytoniu moze by¢ rézna i zalezy od marki papierosow. Wedtug
danych Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) ilo$¢ tego metalu wynosi
0,017-0,98 png/papieros [IARC-Monographs, 1986]. Polskie badania wykazaty
zawarto$¢ otowiu w granicach 0,4—1,3 ug/papieros [Bronisz i wsp., 1983].

Otow wechtania si¢ do organizmu glownie przez przewod pokarmowy 1 uktad
oddechowy. Biodostepno$¢ otowiu zalezy od postaci, w jakiej ten metal wystepuje,
a takze od wieku i stanu fizjologicznego osoby narazonej. Przez drogi oddechowe Pb
wchiania si¢ w 30—50 %. Przy wdychaniu aerozolu zawierajacego zwigzki otowiu czgs§¢
ziaren (10-30 %) ulega depozytowaniu w plucach. Procent depozytu zalezy do
wielkos$ci aerodynamicznej ziaren [Toxicological Profile for Lead, 1993]. Przy cigglym
narazeniu $rodowiskowym na oléw w powietrzu w stezeniu 1 pg/m> obserwowano po
kilku miesigcach przyrost stezenia otowiu w krwi o 16,4 pg/l u dorostych i 0 19,2 pg/l
u dzieci [Carlisle and Wade, 1992].

Przez uklad pokarmowy wchlania si¢ duzo mniej otowiu (5-10 %), przy czym
w przypadku organicznych zwigzkéw olowiu (np. czteroetylek otowiu) wchtanianie jest

wicksze. Wchtanianie olowiu z przewodu pokarmowego zalezy rowniez od diety
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1 wzrasta w okresie glodowki [Rabinowitz et al., 1976]. U dzieci wchlanianie otowiu
przez przewod pokarmowy jest wyzsze niz u dorostych i moze wynosi¢ nawet 50 %
[Carlisle and Wade, 1992]. Przyjmowanie otowiu z pozywieniem w stezeniu 1 pg/kg
powoduje przyrost stezenia olowiu w krwi u dorostych o 0,4 pg/l a u dzieci o 1,6 pg/l
[Carlisle and Wade, 1992].

Dorosty cztowiek dziennie pobiera z pozywieniem okoto 0,4 mg otowiu, co oznacza, ze
pobranie tego metalu z dieta nie przekracza warto$ci dopuszczalnej (3 mg/tydzien)
[Raport Komisji Toksykologicznej, 1993].

Po wchtonigciu do krwi oléw w 99 % jest wigzany z erytrocytami [De Silva, 1981].
Z krwia dostaje sie do wszystkich tkanek i narzadéw: watroby, pluc, serca i nerek
(pula szybkowymienna), skory i migsni (pula sredniowymienna) oraz do tkanki kostnej,
gdzie ulega kumulacji.

W komorkach oléw obecny w cytoplazmie tworzy kompleksy z biatkami, ktore ulegaja
depozytowaniu w jadrze komoérkowym w postaci tzw. ciatek inkluzyjnych. Wydalanie
ciatek inkluzyjnych ma miejsce przy terapii chelatonowej [Goyer, 1989].

Kumulacja otowiu w kos$ciach rozpoczyna si¢ juz w okresie zycia ptodowego, a ilos¢
tego pierwiastka w ko$ciach wzrasta przez cate zycie osiggajac w kosci piszczelowej
stezenie okoto 27 mg/kg po 70 roku zycia [Wittmers et al., 1988]. Catkowita zawarto$¢
otowiu zgromadzona w organizmie 0sOb nienarazonych zawodowo po 60-70 latach
moze wynosi¢ 200 mg.

Stezenie otowiu w tkankach migkkich i w plynach ustrojowych odzwierciedla narazenie
na ten metal w niedalekiej przeszto$ci, podczas gdy stezenie otowiu w kosciach jest
odbiciem dtugotrwatej ekspozycji.

Lozysko nie stanowi bariery dla otowiu pomiedzy matka a ptodem. Stezenia tego
metalu w krwi matki 1 ptodu sg prawie identyczne [Lauwerys et al., 1978; Roels et al.,
1978; Nashashibi et al., 1999; Gardella, 2001].

Gléwnymi drogami wydalania otowiu z ustroju sa nerki (76 %) i1 przewdd pokarmowy
(16 %). Pozostate drogi wydalania Pb to wydalanie przez skore, wlosy, paznokcie, pot
(8 9%). Obserwuje si¢ kilka faz eliminacji otowiu odpowiadajace puli szybko
1 wolnowymiennej tego metalu w organizmie. Dla pierwszego etapu eliminacji otowiu
okres pottrwania wynosi 20-30 dni, dla drugiego 10-20 lat [Rabinovitz et al., 1976,
Tuschiya and Lead, 1986; Schutz et al., 1987].

Otow wykazuje dziatanie toksyczne przy narazeniu na duze dawki oraz przy

dlugotrwatej ekspozycji na niskie st¢zenia. Dziatanie toksyczne otowiu wynika z jego
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powinowactwa do grup sulthydrylowych enzymow 1 biatek, co prowadzi do zaburzen
metabolicznych i1 ograniczenia aktywnosci enzyméw, zaburzenia syntezy biatek oraz
zaburzen gospodarki biopierwiastkami (cynk, miedz, zelazo, wapn). W postaci
zwigzane] z metalotioneing oléw jest obecny w watrobie, nerkach, jelicie, tozysku
1 btonach ptodowych [Rabinowitz et al., 1976; Lauwerys et al., 1978; Korpela et al.,
1986; Goyer, 1989; Goyer, 1990; Baranowska, 1995].

Wplyw otowiu na gospodarke biopierwiastkami jest ztozony. Wzrost stezenia tego
metalu w ustroju powoduje zwigkszone wydalanie zelaza i miedzi oraz hamowanie
powstawania ceruloplazminy [Goyer, 1990]. Otéw 1 kadm wykazuja dzialanie
synergistyczne, natomiast cynk jest antagonista otowiu. Wchianianie Pb zalezy od ilo$ci
w diecie innych metali 1 maleje przy zwickszonym spozyciu wapnia. Niedobdr wapnia
jest tez przyczyng zwigkszonej toksycznosci otowiu [Kuhnert et al., 1988; Goyer, 1990;
Baranowska 1 wsp., 1992].

Sposrod skutkow toksycznych dziatania olowiu nalezy wymieni¢ m.in. zaburzenia
uktadu krwiotworczego (syntezy hemu 1 globiny), co objawia si¢ inhibicja
erytrocytarnej dehydratazy aminolewulinowej, podwyzszeniem poziomu erytrocytarnej
protoporfiryny IX, wzrostem wydalania z moczem kwasu A-aminolewulinowego,
koproporfiryny, inhibicja aktywnos$ci erytrocytarnej fosfohydrolazy oraz obnizeniem
poziomu hemoglobiny [Jakubowski, 1997; Jakubowski, 2004].

W przebiegu ostrego zatrucia otowiem moze doj$¢ do objawdw ze strony ukladu
wydalniczego: nefropatii 1 neoplazji komodrek nerek. Do objawdw nefropatii otowiczej
naleza biatkomocz, P2-mikroglobinuria 1 inne komplikacje jak dna moczanowa,
nowotwory, nadci$nienie [Goyer, 1989]. Narazenie na oléw moze spowodowaé wzrost
przepuszczalnosci naczyn wlosowatych, uszkodzenie kanalikow nerkowych
oraz obnizenie zdolnos$ci nerek do filtracji.

Otow wywiera dziatanie toksyczne na ukltad nerwowy. Zatrucie ostre oraz dlugotrwate
narazenie na otow moze doprowadzi¢ do encefalopatii otowiczej [Tuschiya and Lead,
1986].

Dziatanie toksyczne olowiu na OUN wynika z blokowania enzymow bioracych udziat
w systemie neurotransmiterow [Kabata-Pendias and Pendias, 1993]. Prowadzi to do
zmiany szybkos$ci przewodzenia widkien nerwowych oraz do zmian patologicznych
we wioknach ruchowych, ktére obejmuja odcinkowg demielinizacj¢ lub zmiany
zwyrodnieniowe aksonu. Gléwnymi objawami ze strony OUN opisywanymi

w przypadku zatru¢ olowiem u dorostych sg stany otepienie, drazliwos¢, bole glowy,
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drzenia mig$niowe, halucynacje, zaburzenia pamigci i koncentracji uwagi [ Tuschiya and
Lead, 1986].

Grupa podwyzszonego ryzyka przy narazeniu $rodowiskowym na otow sa dzieci,
u ktorych osrodkowy uktad nerwowy jest uktadem krytycznym przy ekspozycji na ten
metal [Centers of Disease Control, 1991]. Przy narazeniu na otow u dzieci
obserwowano obnizenie ilorazu inteligencji (IQ) o okoto 20 % odchylenia
standardowego dla normalnego rozktadu IQ [Centers of Disease Control, 1991].
Obserwowano tez zaburzenia inteligencji wzrokowej, koordynacji wzrokowo—
ruchowej, zmniejszenie zdolnosci uczenia, uposledzenie zdolnosci wystawiania oraz
pamigci [Tuschiya and Lead, 1986; Toxicological Profile for Lead, 1993].

Efektem narazenia kobiet cigzarnych na otow jest narazenie ptodu, ktore moze
prowadzi¢ do dysfunkcji OUN [Winneke et al., 1990; Centers of Disease Control,
1991]. U dzieci narazonych na ten metal w okresie ptodowym wystepuje wigksze
ryzyko rozwoju schizofrenii w dorostym Zyciu i wystapienia innych chorob, ktoére
ujawniajg si¢ po wielu latach w okresie mtodzienczym lub wczesnej dorostosci.
Prenatalne narazenie na otow wplywa na wzrost ryzyka urodzen przedwczesnych,
poronien, zmian neurologicznych i wrodzonych u noworodkow [Burton et al., 1989;
Baranowska 1 wsp., 1992; Andrews et al., 1994; Nashashibi et al., 1999].

Otow ma dzialanie teratogenne, prowadzi do trwatych zaburzen strukturalnych
lub czynnosciowych w trakcie rozwoju embrionalnego lub ptodowego. Zaburzenia
te moga ujawni¢ si¢ przed i po urodzeniu. Mechanizm dzialania teratogennego jest
zrdéznicowany i obejmuje mutacje, zaktocenia mitozy, zmiany w chromosomach,
zaklocenia czynnosci bton, dystrybucji substancji odzywczych i energetycznych. Otow
in vitro zakléca syntez¢ DNA 1 moze powodowa¢ zaburzenia struktury chromosomoéow
w czasie mitozy [Sirover and Lob, 1976].

Teratogenne dziatanie Pb moze tez wigzaé si¢ z interakcja z innymi substancjami
powodujacymi zaburzenia rozwoju ptodu [Roels et al., 1978; Gardella, 2001].

Komoérki endotelium w naczyniach bariery krew-moézg u ptodu sg niedojrzate, a przez
to OUN ptodu jest uktadem bardziej wrazliwym na dziatanie Pb niz u oséb dorostych
[Gardella, 2001].

U kobiet cigzarnych dochodzi do mobilizacji otowiu skumulowanego w tkankach
1 kosciach, wzrostu absorpcji Pb z pozywieniem oraz zwigkszenia retencji w nerkach.

Efektem tego jest zwigkszony poziom otowiu u kobiet w okresie cigzy, ktore moze by¢
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odzwierciedleniem narazenia na ten metal w przesziosci [Roels et al., 1978; Ong et al.,
1993; Gardella, 2001].

Otow przechodzi tez do mleka matki, co stanowi istotng drog¢ narazenia noworodkow
[Burton et al., 1989; Nashashibi et al., 1999].

Niekorzystny wptyw obnizenia st¢zenia cynku, wapnia, miedzi i zelaza przy narazeniu
na otow kobiet w cigzy objawia si¢ zaburzeniami prawidlowego wzrostu i rozwoju
ptodu [Kuhnert et al., 1987a]. Zaburzenia homeostazy miedzi mogg doprowadzi¢
do niedostatecznego rozwoju blon ptodowych, nieprawidlowego rozwoju szkieletu
1 mozgowia, ataksji i anemii noworodka [Goyer, 1990]. Narazenie kobiet na otow
zwigksza ryzyko hipotrofii ptodu, uszkodzen neurologicznych i zaburzen pracy migsni
[Goyer, 1990]. Wysokie stezenie olowiu w krwi matek koreluje z niskg punktacja
w skali Apgar noworodka [Baranowska 1 wsp., 1992; Baranowska, 1995]. U dzieci,
ktérych matki narazone byly na otdéw wykazano liczne zmiany w kos$ciach i zgbach
[Baranowska 1 wsp., 1992].

Podwyzszony poziom otowiu w krwi moze u me¢zczyzn powodowac bezptodnose,
patologi¢  nasienia, zmniejszenie czynnos$ci jader oraz nieprawidlowosci
w chromosomach. Wykazano tez zwigzek pomiedzy przewlekla ekspozycja ojcow
a podwyzszonym ryzykiem wad wrodzonych [Gardella, 2001]. Narazenie na otow
ojcow moze by¢ przyczyng wzrostu ryzyka spontanicznych poronien [Antilla and
Sallmen, 1995].

Zgodnie z klasyfikacjag IARC otéw i jego zwiazki zostaly zakwalifikowane do grupy
2B, czyli czynnikow przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi (dla ktoérych istnieje
ograniczony dowod dziatania rakotworczego u ludzi, przy braku wystarczajacego
dowodu rakotwoérczosci u zwierzat doswiadczalnych badz istnieje niewystarczajacy
dowdd dziatania rakotwoérczego u ludzi, ale istnieje wystarczajacy dowdd

rakotworczosci u zwierzat doswiadczalnych) [IARC -Monographs, 1987].

4.6 Kadm - jego wystepowanie i dzialanie biologiczne

Kadm jest rzadkim pierwiastkiem wystgpujacym w stanie wolnym jedynie w postaci
zwiazkow (gtéwnie siarczkow). Stezenia kadmu w powietrzu wynosza 1-5 ng/m’
na terenach wiejskich, 5-15 ng/m> na terenach miast i 15-50 ng/m® na obszarach
przemystowych [WHO, 1987]. Wickszo$¢ kadmu w powietrzu jest obecna we frakcji

respirabilnej. Dzienne pobranie kadmu z powietrza mozna oszacowa¢ na ok. 0,15 pg,

28



z czego ok. 25 % moze ulec wchionigciu do krwi. W wodzie pitnej st¢zenia kadmu
sa niewielkie i wynosza od warto$ci ponizej 1 pg/l do 4 pg/l [Swiatczak i Cimander,
1995].

Metal ten jest kumulowany przez zboza, korzenie warzyw oraz tyton, gdzie stwierdza
si¢ stezenia okoto 25 pg/kg suchej masy. Kadm obecny jest tez w migsie (zwlaszcza
dziczyznie) i rybach (5-15 pg/kg suchej masy) oraz skorupiakach (50-100 pg/kg suche;j
masy). Narazenie na kadm dotyczy gtownie pobrania z zywnos$cig oraz palenia tytoniu.
Dodatkowym zrodlem mogacym zwigcksza¢ stezenie kadmu w diecie jest
przechowywanie zywnosci w emaliowanych pojemnikach. Dzienne pobranie kadmu
z dietg wynosi $rednio 10-40 pg [Jakubowski, 1997].

Istotnym zrodlem narazenia na kadm jest palenie tytoniu. Stezenia kadmu
w papierosach mogg by¢ rézne 1 wahajg si¢ w granicach 0,9—4,4 pg/papieros. Pobranie
kadmu w wyniku wypalenia 20 papierosoOw dziennie moze wynie$¢ 2-4 pg, z czego do
ustroju wchtania si¢ 1-2 pg [Bronisz i wsp., 1983; Korpela et al., 1986; Urbanek-
Kartowska 1 wsp., 1995].

Drogami wchtaniania kadmu sg uktad oddechowy oraz przewdd pokarmowy.
Wochtanianie przez skor¢ jest minimalne. Wchianianie przez ptuca zalezy od rozmiaru
ziaren aerozolu oraz rozpuszczalno$ci zwigzkéw Cd w wodzie 1 wynosi 1-10 %
[Bernard and Lauwerys, 1986]. Wchtanianie kadmu z przewodu pokarmowego jest
mniejsze 1 wynosi 3-7 %, ale moze si¢ zwigkszy¢ nawet do 20 % przy niskiej
zawartosci w diecie wapnia, zelaza lub biatek.

Po wchtonigciu do krwi kadm wigzany jest z albuminami osocza, wychwytywany przez
watrobe, a nastgpnie wigzany z metalotioneing. W krwi kadm wystepuje gltoéwnie
w erytrocytach w formie zwigzanej z metalotioneing [Heilmaier et al., 1987;
Jakubowski, 1997].

Kadm indukuje syntez¢ metalotioneiny i odklada si¢ w ustroju przede wszystkim
w postaci kompleksu Cd-metalotioneina. W organizmie kadm kumulowany jest
w najwigckszym procencie w nerkach (ok. 33 % calkowitego depozytu tego metalu
w ustroju), stanowigcych narzad krytyczny w przypadku narazenia przewlektego,
watrobie (ok. 14 % depozytu), poza tym w mig$niach, trzustce i plucach. St¢zenia
kadmu w ustroju zaleza od narazenia §rodowiskowego, podazy tego metalu z dieta
1 wodg oraz narazenia na dym tytoniowy [Heilmaier et al., 1987; Jakubowski, 1997;

Milnerowicz, 1997].
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Wydalanie kadmu z organizmu jest procesem powolnym przebiegajacym kilkuetapowo.
Biologiczny okres poltrwania wynosi dla pierwszej fazy eliminacji kadmu 75-130 dni,
dla drugiej fazy od kilkunastu do ponad 30 lat [Lauwerys et al., 1984; Jarup et al., 1983;
Friberg et al., 1986; Kjellstom and Nordberg, 1986]. Kadm jest wydalany gidéwnie
z moczem 1 w mniejszym stopniu z kalem. Jego wydalanie z moczem wynosi
30-50 mg/g dziennie.

Kadm jest pierwiastkiem toksycznym wywotujacym objawy zatrucia ostrego zalezne
od drogi narazenia. Przy ekspozycji inhalacyjnej wywotuje zapalenie ptuc, przy
narazeniu doustnym wywoluje zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
[Jakubowski, 1997; Jakubowski, 2004].

Przy narazeniu przewleklym na kadm moze doj$¢ do zaburzen funkcji nerek, uktadu
oddechowego 1 uktadu kostnego. U o0s6b narazonych zawodowo na ten pierwiastek
dochodzi do demineralizacji kosci (choroba Itai-Itai) wynikajacej z zaburzenia
gospodarki wapniem i fosforem [WHO, 1996].

Kadm znajduje si¢ na liscie czynnikéw o udokumentowanym dziataniu rakotworczym
u ludzi w grupie 1 [Dziennik Ustaw, 1996].

Dziatanie toksyczne kadmu wynika z zaburzenia gospodarki innymi metalami oraz
dziatania antagonistycznego w stosunku do biopierwiastkow (cynk, miedz, Zzelazo,
wapn). Metal ten tworzy wigzania jonowe 1 kowalencyjne z atomami siarki, wodoru
1 tlenu wystepujacymi w grupach sulfthydrylowych, disiarczkowych, aminowych,
imidazolowych, fosforanowych i karboksylowych enzyméw i bialek [Friberg, 1986;
Kuhnert et al., 1987a; Kuhnert et al., 1987b]. Kadm powoduje spadek aktywnosci
enzymoOw np. cynkozaleznej fosfatazy alkalicznej 1 anhydrazy weglanowe;.

Ze wzgledu na bardzo dtugi okres péitrwania metal ten jest kumulowany w organizmie
1jego stezenie w ustroju narasta z wiekiem.

Badania przeprowadzone w Polsce wykazaly, ze $rednie st¢zenia kadmu w krwi oséb
nienarazonych zawodowo, niepalacych tytoniu wynosity 0,5-0,6 pg/l, a w grupie
palacych 1,1-2,8 pg/l. W moczu stg¢zenia kadmu u palgcych 1 niepalagcych wynosity
odpowiednio 0,53-0,61 pg/l oraz 1,15-1,62 pg/l [Jakubowski, 1995]. Przy narazeniu
zawodowym stezenia kadmu w krwi moga osigga¢ wartosci 100 pg/l.

Stezenie kadmu w krwi jest markerem aktualnego narazenia na ten metal. Nie zaleca si¢
natomiast wykonywania oznaczenia Cd we wlosach, ze wzgledu na brak korelacji

pomigdzy warto$ciami stgzen kadmu we wlosach 1 w ustroju. Dodatkowo
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zanieczyszczenia zewnetrzne wlosdw moga stanowi€ istotny czynnik utrudniajacy
interpretacje [WHO, 1996].

Obowigzujace wartosci dopuszczalnych stezen biologicznych dla kadmu w krwi
wynoszg 10 pg/l, a w moczu 10 pg/g kreatyniny.

Depozyt kadmu u kobiet jest wigkszy niz u m¢zezyzn. U kobiet stgzenia zelaza w krwi
s3 nizsze niz u mezczyzn, wigksza jest rdwniez absorpcja metali z przewodu
pokarmowego (w tym absorpcja kadmu). Thumaczytoby to fakt wiekszego ryzyka
wystepowania u kobiet osteoporozy i ostamalacji — choréb indukowanych przez kadm
[Akesson et al., 2002].

Kobiety cigzarne stanowig grupe osob szczegéOlnie wrazliwag na skutki narazenia
na kadm. U kobiet cigzarnych zwigkszona jest absorpcja biopierwiastkow (zelazo, cynk,
miedz, wapn) z dietg i rownoczesnie zwigksza si¢ absorpcja innych metali, w tym
kadmu [Martin-Lagos et al., 1998; Akesson et al., 2002].

Kadm indukuje synteze metalotioneiny tozyskowej i kumulowany jest w lozysku
w postaci kompleksu Cd-metalotiona [Lauwerys et al., 1978; Roels et al., 1978; Korpela
et al., 1986; Baranowska, 1995; Milnerowicz, 1997]. Stwierdzono réwniez obecnosc
kadmu w btonach ptodowych i wodach ptodowych [Korpela et al., 1986]. Z badan
wynika, ze stezenia kadmu w lozysku kobiet zamieszkujacych tereny silnie
uprzemystowione (Gorny Slask) byly wyzsze niz u kobiet nieeksponowanych
srodowiskowo na ten metal [Baranowska i wsp., 1992].

Na stezenia kadmu oraz metalotioneiny w krwi kobiet, tozysku i btonach ptodowych
istotny wptyw ma narazenie na dym tytoniowy. U kobiet palacych stwierdzono wigksze
stezenia metalotioneiny 1 kadmu w tozysku 1 btonach ptodowych [Milnerowicz, 1997]
oraz wigksze st¢zenia kadmu w krwi [Roels et al., 1978; Kuhnert et al., 1987a; Kuhnert
et al.,, 1988]. O wplywie palenia na zwigkszone pobranie kadmu $§wiadcza wyniki
badan, gdzie wykazano korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem karboksyhemoglobiny
(biomarker narazenia na dym tytoniowy) a stezeniem kadmu w krwi matek, co
potwierdzatoby to samo zrédto narazenia. Nie stwierdzono natomiast korelacji
pomigdzy stezeniem HbCO i1 kadmem w krwi noworodkow [Lauwerys et al., 1978].
Stezenia kadmu w krwi matki sg wyzsze niz w krwi pgpowinowej [Truska et al., 1989;
Hariharan and Van Noord, 1991].

Oznaczone st¢zenia kadmu we wlosach noworodkéw byly nizsze w porownaniu

ze stezeniami tego metalu we wlosach matek [Frery et al., 1993].
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Wplyw kadmu u kobiet cigzarnych jest bardziej zlozony. Metalotioneina tozyskowa
indukowana przez kadm wiaze tez inne metale, w tym cynk i wapn. Zaburzeniu ulega
transport biopierwiastkow do krwi plodu. Stwierdzono, ze wigzanie cynku przez
metalotioneine tozyskowg indukowang przez kadm powoduje zmniejszony transfer tego
biopierwiastka przez tozysko do ptodu [Kuhnert et al., 1987b; Kuhnert et al., 1988].
Cynk jest jednak niezbedny dla prawidlowego rozwoju i wzrostu ptodu. U matek
palacych stezenia cynku w krwi pepowinowej sg nizsze niz u matek niepalacych
[Milnerowicz, 1997].

Niektorzy autorzy za miare¢ stopnia kumulacji kadmu w organizmie proponuja przyjecie
warto$ci stosunku stezenia cynku do st¢zenia kadmu (Czn/Ccda) w krwi lub tkankach
[Milnerowicz, 1997; Kuhnert, 1987a; Kuhnert, 1987b; Kuhnert, 1988]. Z wickiem ilos$¢
kadmu w organizmie ro$nie, natomiast cynku maleje, wigc warto§¢ Czn/Ccqd wyraznie
zalezy od wieku i stwierdzono spadek tej wielkos$ci u kobiet starszych. Na uwage
zashuguje fakt, ze warto$¢ Cz./Ccq W tozysku byta dwukrotnie mniejsza u kobiet
palacych tyton w porownaniu do grupy kobiet niepalagcych. Wartosci te réwniez
korelowaly z masg urodzeniowg i rozwojem noworodka. Kadm dzigki powinowactwu
do tkanki tozyska jest kumulowany przez ten narzad i przenika do plodu w mniejszym
stopniu, niz np. otdw. Z drugiej strony wigzanie kadmu przez tkanke tozyska powoduje
szybsza degradacje¢ 1 uposledzenie wydolnos$ci funkcjonalnej tego narzadu, co w efekcie
moze mie¢ niekorzystny wptyw na rozwdj ptodu. Kadm kumulowany w tozysku przy
zwigkszonym narazeniu na ten metal moze by¢ przyczyng patologii lozyska
1 zwapnienia tego narzadu [Frery et al., 1993]. W niskich stezeniach kadm moze
doprowadzi¢ do zaburzen hemodynamicznych w tozysku. Zmniejsza si¢ przeptyw krwi
przez tozysko, obniza si¢ sprawno$¢ metaboliczna, maleje depozyt biopierwiastkow
(cynk, miedz, zelazo, magnez), zmniejsza si¢ biodostepnos¢ tych metali i zaburzeniu
ulega ich homeostaza. Kadm ma hamujacy wpltyw na enzymy mitochondrialne biorace
udzial w wytwarzaniu 1 rozmieszczaniu energii w komorkach (SD, ATP-azy).
Z powodu zaburzenia homeostazy biopierwiastkéw zmniejsza si¢ aktywnos$¢ enzymow
od nich zaleznych. Kadm tez sam ma dzialanie hamujace aktywno$¢ enzymow.
Powoduje to zaktdcenia w bioenergetyce komorek, w procesach aktywnego transportu
substancji przez struktury membranowe tozyska [Milnerowicz, 1997].

Kadm  powoduje  opdznienia  procesOw  roznicowania  morfologicznych
1 enzymatycznych struktur nefronéw u ptodu. Niedobor cynku prowadzi do zaburzenia

procesu prawidlowego roznicowania i wzrostu komorek (efektem tego moga by¢
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niedorozwoj i zmiany narzadowe ptodu). Efekty te mozna w duzej mierze eliminowac
przez suplementacj¢ cynku w okresie cigzy [Kuhnert et al., 1987a; Kuhnert et al.,
1987b; Kuhnert et al., 1988; Pizent et al., 2003].

4.7 Biomarkery narazenia na dym tytoniowy

Termin ,,biomarker” jest uzywany w szerokim zakresie, obejmujacym prawie catos$¢
pomiaréw odzwierciedlajacych interakcje migdzy systemem biologicznym i czynnikami
srodowiskowymi, ktére moga mie¢ charakter chemiczny, fizyczny lub biologiczny.

Mozna wyr6zni¢ trzy klasy biomarkeréw [Indulski, 1995; Piekoszewski i Florek, 2001]:

- biomarkery ekspozycji sa to obecne w organizmie mierzalne, egzogenne
substancje, ich metabolity lub produkty interakcji miedzy czynnikiem chemicznym
1 docelowymi makromolekutami lub komdrkami §wiadczace o narazeniu danej osoby na

badane ksenobiotyki,

- biomarkery skutkow to mierzalne biochemiczne, fizjologiczne, behawioralne
1 inne zmiany zachodzgce wewnatrz organizmu, ktére w zaleznos$ci od wielkosci moga
by¢ rozpoznane jako laczace si¢ z juz obecnymi lub mogacymi si¢ pojawic

zaburzeniami zdrowotnymi i chorobami,

- biomarkery wrazliwosci sg wskaznikami wrodzonej lub nabytej zdolnosci

organizmu do odpowiedzi wywotanej ekspozycja na specyficzny ksenobiotyk.

4.7.1 Nikotyna

Nikotyna jest alkaloidem pirydynowym stanowigcym 85-90 % og6lnej masy alkaloidow
zawartych w liciach tytoniu. Wchtanianie nikotyny zalezy od pH dymu i zwigksza si¢
przy odczynie alkalicznym (pH > 7). Gtowng droga wchtaniania nikotyny jest uktad
oddechowy 1 w niewielkim stopniu przewod pokarmowy. W 80-90 % ulega ona
efektowi pierwszego przej$cia. Nikotyna dobrze tez wchtania si¢ przez skore 1 btony
Sluzowe jamy ustnej. Z pecherzykow plucnych nikotyna przenika do krwi i jest
rozprowadzana do wszystkich narzadow. Najwyzsze stezenie nikotyny w krwi (tmax) po
wchtonieciu droga inhalacyjng osiggane jest po okoto 2 minutach (przy wchtanianiu
przez blony Sluzowe jamy ustnej tmax = ok. 30 min). Metabolizm nikotyny zachodzi

glownie w watrobie, w mniejszych ilosciach w plucach i nerkach. W 80 % ulega
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przemianie do kotyniny, pozostate metabolity nikotyny to 1°-N-tlenek nikotyny, trans-
3’-hydroksykotynina, glukuronian nikotyny, glukuronian kotyniny, glukuronian trans-
3’-hydroksykotyniny (Ryc. 1). Jej biologiczny okres poOttrwania (ti2) jest krotki
1 wynosi okoto 2,5 h, klirens (Cl) = ok. 1,1 I/min. Duza objetos¢ dystrybucji
(Va=1901 lub 2,5 I/kg) $wiadczy o tym, ze nikotyna jest gromadzona w tkankach
[Benovitz and Jacob, 1994]. Zrédtem nikotyny jest jedynie palenie tytoniu oraz
zazywanie preparatOow zawierajacych nikotyne (m.in. gumy do zucia, plastry,
inhalatory). Ilo$¢ nikotyny eliminowana z moczem zalezy od pH moczu i wynosi ok.
20 % przy pH=5,5 i maleje do ok. 2 % przy pH=8. Nikotyna czg¢sciowo wydala si¢ do
$liny 1 do mleka kobiet karmigcych. Ze wzgledu na krotki biologiczny okres pottrwania
nikotyna nie znalazla wigkszego zastosowania jako biomarker narazenia na dym
tytoniowy. Nikotyna wykrywana jest w moczu do kilku godzin od zaprzestania palenia
tytoniu, a jej stezenia wynosza od kilku do kilkunastu ng/ml [Ghosheh et al., 2000].
Po 8 godzinach abstynencji nikotynowej osob palacych nie stwierdza si¢ obecnos$ci

nikotyny w krwi 1 moczu [Pacifici et al., 1993; Zuccaro et al., 1993].
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Rycina 1. Schemat metabolizmu nikotyny.

Zrodlo: Zuccaro et al., 1993; Ghosheh et al., 2000; Piekoszewski i Florek, 2001.
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4.7.2 Kotynina

Kotynina — gléwny metabolit nikotyny, ulega przemianie w ustroju do trans-3’-
kotyniny, N-tlenku kotyniny 1 glukuronianu kotyniny. Kotynina i inne metabolity
nikotyny praktycznie nie ulegaja sprz¢ganiu z kwasem siarkowym. Eliminacja kotyniny
z organizmu przebiega duzo wolniej niz nikotyny. Biologiczny okres pottrwania
kotyniny wynosi okolo 17 godzin, klirens 0,04 1/min, a objetos¢ dystrybucji
551 (0,9 1/kg) [Benovitz and Jacob, 1994]. Kotynina stanowi okoto 15 % wszystkich
metabolitow nikotyny wydalanych z ustroju. Gtownag droga wydalania kotyniny
1 produktéw jej przemiany jest mocz.

W literaturze kotynina opisywana jest jako jeden z najczg$ciej stosowanych
1 najbardziej przydatnych biomarkero6w narazenia na dym tytoniowy [Jarvis et al., 1987;
Parviainen and Barlow, 1988; Hariharan and VanNoord, 1991; Pacifici et al., 1993;
Ubbink et al., 1993; Zuccaro et al., 1993, Benovitz, 1996; Benovitz, 1999; Ghosheh et
al., 2000; Piekoszewski i Florek, 2001; Sobczak 1 wsp., 2004]. Oznaczenie stezenia
kotyniny w moczu odzwierciedla narazenie na dym tytoniowy w okresie 2 do 3 dni
od zaprzestania palenia. Badania wykazaly przydatno$¢ oznaczenia kotyniny
W moczu przy rozroéznieniu osoOb palacych i biernie narazonych oraz osob biernie
narazonych od nienarazonych [Piekoszewski 1 Florek, 2001].

Oznaczenie kotyniny nie pozwala jednak na rozrdznienie 0sOb palagcych mato
(< 10 papierosow/dzien) i duzo (10-20 papieroséw/dzien). Brak korelacji pomiedzy
iloScia wypalanych papierosow 1 stezeniem kotyniny w moczu wynika
najprawdopodobniej z polimorfizmu genetycznego enzymow CYP 2A6 1 CYP 2El
bioracych udziat w procesach metabolizmu nikotyny [Ubbink et al., 1993; Yang et al.,
2001]. Badania przeprowadzone w Japonii dowiodly, Ze istnieje zwigzek pomig¢dzy
stezeniem kotyniny w ustroju palaczy papierosow, a aktywnoscig enzymow CYP 2A6
1 CYP 2E1 [Yang et al., 2001].

Stezenia kotyniny w moczu aktywnych palaczy tytoniu wynosza powyzej 100 ng/ml,
a wedtug niektorych pozycji literaturowych powyzej 400 ng/ml i mogg osiggac¢ wartosci
>3000 ng/ml [Parviainen and Barlow, 1988; Ubbink et al., 1993; Ghosheh et al., 2000;
Pach i Piekoszewski, 2000; Piekoszewski 1 wsp., 2002; Sobczak 1 wsp., 2004]. Stezenia
kotyniny w surowicy krwi u oséb palacych tyton sg nizsze 1 osiggaja wartosci

od kilku do okoto 100 ng/ml [Pacifici et al., 1993; Zuccaro et al., 1993; Ghosheh et al.,
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2000]. Stezenia kotyniny w $linie zblizone s3 do stezen kotyniny w surowicy [Irvine
et al., 1997; Bernert et al., 2000; Campuzano et al., 2004].

U os0b niepalacych, narazonych na ETS stwierdza si¢ stezenia kotyniny w moczu
do 50 ng/ml, a wedlug niektorych autorow do 100 ng/ml, a nawet 400 ng/ml [Jarvis
et al., 1987; Hariharan and VanNoord, 1991; Ubbink et al., 1993; Piekoszewski i wsp.,
2002; Sobczak i wsp., 2004].

Najczeséciej stosowanymi metodami oznaczania kotyniny sg metody wysokosprawnej
chromatografii  cieczowej (HPLC),  chromatografii =~ gazowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (GC/MS), chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrig
mas (LC/MS), chromatografii gazowej sprzgzonej z szeregowym ukladem
spektrometréw masowych (GC/MS/MS) oraz metody immunologiczne: enzymatyczna
(ELISA), radioimmunologiczna (RIA) i immunologiczne testy paskowe [Barlow et al.,
1987; Parviainen and Barlow, 1988; Parviainen and Puhakainen, 1990; Hariharan and
VanNoord, 1991; Rop, 1993; Pacifici et al., 1993; Ubbink et al., 1993; Zuccaro et al.,
1993; Zuccaro et al., 1995; Istvan et al., 1999; Ghosheh et al., 2000; Pach
1 Piekoszewski, 2000; Yang et al., 2001; Dempsey et al., 2002; Florek i wsp., 2003;
Kuehl and Murphy, 2003; Acosta et al., 2004; Campuzano et al., 2004; Hanke et al.,
2004; Wood et al., 2004; Jacob et al., 2005; Swan et al., 2005].

4.7.3 Inne markery narazenia na dym tytoniowy
4.7.3.1 Tlenek wegla i karboksyhemoglobina

Tlenek wegla jest produktem niecatkowitego spalania zwigzkéw organicznych. Ilo$¢
tlenku wegla generowanego podczas palenia tytoniu zalezy od temperatury stozka
papierosa oraz dostgpu tlenu. Strumien boczny dymu tytoniowego zawiera 2,5-4,7 razy
wiecej tlenku wegla niz strumien giéwny (Tab. I).

Tlenek wegla przenika bezposrednio do krwiobiegu przez btone pegcherzykowo-
wlosniczkowa w plucach. W ok. 85 % laczy si¢ z hemoglobing tworzac
karboksyhemoglobing niezdolnag do przenoszenia tlenu. Okolo 15 % wigze si¢
z hemoproteinami zawierajacymi zelazo lub miedz (m.in. mioglobing, oksydaza
cytochromu P 450 1 cytochromu c, cyklazg guanylowa, syntetazg tlenku azotu)

wypierajac tlen. [Bartlett, 1998; Gandini et al., 2001; Granga and Pannier, 2005].
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Tlenek wegla praktycznie nie ulega biotransformacji w ustroju. Mniej niz 1 % utlenia
si¢ endogennie do ditlenku wegla, okoto 99 % jest wydalane w formie niezmienionej
przez ptuca [Senczuk, 2005].

U o0s6b niepalacych stwierdza si¢ 0—5 ppm tlenku wegla w powietrzu wydechowym.
Wyzsze stezenia (>11 ppm) moga wskazywac na palenie wyrobow tytoniowych lub
narazenie na inne zrédta tlenku wegla (piec kuchenny gazowy lub weglowy, kominek
domowy, spaliny samochodu, emitory przemystowe, pozar). Oznaczenie tlenku wegla
w powietrzu wydechowym nie pozwala na potwierdzenie narazenia na srodowiskowy
dym tytoniowy [De Bruin et al., 2004; Deveci et al., 2004; Pearce and Hayes, 2005].
Oznaczenie tlenku wegla w powietrzu wydechowym znalazlo zastosowanie glownie
przy ambulatoryjnym sprawdzaniu abstynencji pacjentow leczonych z powodu
uzaleznienia od tytoniu [Jarvis et al., 1983; Benovitz, 1996].

Biomarkerem narazenia na tlenek wegla jest karboksyhemoglobina. Okres pottrwania
karboksyhemoglobiny wynosi 4-5 godzin. Niskie stezenia COHb (do 1 %) uwazane sa
za stezenia fizjologiczne, zwlaszcza u ludzi zamieszkujacych aglomeracje miejskie
1 tereny uprzemystowione. U palaczy stwierdza si¢ od kilku do okoto 10 %
karboksyhemoglobiny w krwi.

Podobnie jak tlenek wegla, karboksyhemoglobina nie jest biomarkerem specyficznym.
Jej oznaczenie nie pozwala na rozroéznienie 0sOb nienarazonych i narazonych na ETS.
Podwyzszone stezenie karboksyhemoglobiny moze wynika¢ z narazenia na inne zrédta

tlenku wegla.

4.7.3.2 Tiocyjaniany

Cyjanek zawarty w dymie tytoniowym wchtonigty do organizmu ulega metabolizmowi
przy udziale enzymu siarkotransferazy tiosiarczanowej (rodanazy) obecnego
w mitochondriach watroby do tiocyjanianow wydalanych giéwnie z moczem 1 $ling
[Degiampietro et al., 1987; Robertson et al., 1987; Piekoszewski i Florek, 2001].

Przydatno$¢ oznaczen tiocyjanianéw jako biomarkera narazenia na dym tytoniowy
wykazano przy rozrdznieniu osoéb niepalacych i palacych tyton. Ze wzgledu na diugi
biologiczny okres pottrwania (kilka tygodni) moze by¢ przydatnym biomarkerem
ekspozycji na dym tytoniowy przy badaniu skutecznosci leczenia uzaleznienia od
tytoniu. Oznaczenie tiocyjaniandw nie pozwala jednak na rozrdznienie osob palacych

1 narazonych na ETS, pozwala jedynie na rozrdéznienie osoéb duzo palacych od
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niepalgcych wyroboéw tytoniowych [Degiampietro et al., 1987; Robertson et al., 1987,
Piekoszewski i Florek, 2001]. Nie jest to réwniez calkowicie specyficzny biomarker
narazenia na dym tytoniowy. Podwyzszony poziom tiocyjanianow moze by¢
spowodowany spozywaniem réznych produktow, na przyktad orzechow, migdatow,
niektorych warzyw (kalafior, kalarepa, pomidory, ziemniaki) [Haley et al., 1983].

Stezenia tiocyjaniandéw u 0sob palagcych tyton i1 niepalagcych oznaczane w surowicy
wynoszg odpowiednio 3-12 mg/l 1 1-4 mg/l, a w moczu 7-17 mg/l i 1-4 mg/l
[Piekoszewski 1 Florek, 2001]. W S$linie stezenia tiocyjanianow mogg by¢ nawet
20-krotnie wyzsze niz w surowicy [Jarvis and Russel, 1984; Piekoszewski i Florek,

2001].

4.7.3.3 1-Hydroksypiren (1-Pyrenol)

1-Hydroksypiren jest gldéwnym metabolitem pirenu 1 w literaturze jest najczesciej
proponowanym biomarkerem narazenia na wielopierScieniowe weglowodory
aromatyczne [Jongeneelen, 1994]. Niektérzy autorzy proponuja oznaczanie
1-hydroksypirenu oraz glukuronianu 1-hydroksypirenu w moczu. U oséb palacych
stezenie glukuronianu 1-hydroksypirenu w moczu jest okoto dwukrotnie wigksze niz
1-hydroksypirenu niezwigzanego. Na stezenie 1- hydroksypirenu w moczu ma wptyw
palenie tytoniu oraz narazenie na ETS. Opisano tez wyrazny wplyw czynnikow
zewngtrznych narazenia na weglowodory w §rodowisku, narazenia zawodowego oraz
diety (spozywanie potraw grilowanych na weglu, wedzonych i pieczonych) na stezenia
1- hydroksypirenu w moczu [Jongeneelen, 1994; Piekoszewki i Florek, 2001].
Oznaczenie to nie pozwala na rozréznienie grupy osob palacych i narazonych na ETS,
a  konieczno$¢  uwzglednienia  narazenia  Srodowiskowego w  rejonach
uprzemystowionych, duzych aglomeracjach miejskich oraz innych zrédet WWA

ogranicza zastosowanie tego biomarkera do oceny ekspozycji na dym tytoniowy.

4.7.3.4 N-Nitrozoaminy

W trakcie palenia tytoniu powstaje zwigzek nitrozoaminowy specyficzny dla dymu
tytoniowego: 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon (NNK), ktéry ulega
dalszym przemianom do 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanolu (NNAL).
Zwiazki te w organizmie ulegaja sprzeganiu z kwasem glukuronowym i1 w tej formie

wydalane sg do moczu [Piekoszewski 1 Florek, 2001].

38



Oznaczenie N-nitrozoamin w moczu pozwala rozrézni¢ osoby palace tyton
1 narazone na $rodowiskowy dym tytoniowy. Wydalanie N-nitrozoamin z moczem
wynosi okoto 30 ng/dobe dla 0s6b narazonych na dym tytoniowy oraz okoto 8 ng/dobe
w grupie kontrolnej [Piekoszewski 1 Florek, 2001].

Przy ograniczeniu ilosci wypalanych papierosow istotnie statystycznie spada st¢zenie

NNAL i glukuronianu NAL w moczu [Hecht, 2002].

4.7.3.5 Addukty z bialkami i DNA

Addukty zwigzkoéw zawartych w dymie tytoniowym z biatkami i DNA sg rownoczes$nie
biomarkerami ekspozycji i biomarkerami skutku. Do najcz¢sciej oznaczanych adduktow
naleza potaczenia 4-aminobifenylu z hemoglobing (4-ABP-HbD), benzo(a)pirenu z DNA
leukocytow oraz WWA z albuminami krwi [Pavanello et al., 1999; Pavanello and
Clonfero, 2000; Pavanello et al., 2002; Acladious et al., 2004; Chen et al., 2004; Gan
et al., 2004; Georgiadis et al., 2004; Gyorffy et al., 2004; Husgafvel-Pursiainen, 2004;
Levis et al., 2004; Lodovici et al., 2004; Munnia et al., 2004; Phillips et al., 2004;
Thapliyal et al., 2004; Van Schooten et al., 2004].

Oznaczenie adduktu 4-ABP-Hb pozwala na ocen¢ narazenia na dym tytoniowy przez
okres okoto 4 miesigcy. Niektoérzy autorzy wykazali matg przydatno$¢ oznaczenia
4-ABP-HbD dla rozrdznienia osoéb palacych i narazonych biernie na srodowiskowy dym
tytoniowy oraz rozrdznienia os6b narazonych na ETS i niepalacych nienarazonych na
dym tytoniowy ze wzgledu na pokrywajace si¢ zakresy stezen w badanych grupach
[Piekoszewski i1 Florek, 2001]. Poziom 4-ABP-Hb u os6b narazonych na ETS stanowi
10-20% poziomu tego adduktu oznaczanego u aktywnych palaczy.

Kolejnymi stosowanymi do oceny narazenia na dym tytoniowy adduktami sg potaczenia
WWA z albuminami krwi oraz WWA z DNA leukocytow [Piekoszewski i Florek,
2001]. Addukty WWA z albuminami odzwierciedlaja narazenie na dym tytoniowy
przez okres okoto 3 tygodni, natomiast addukty WWA z DNA leukocytéw nawet do
kilkunastu miesigcy. Mierzalny poziom adduktow WWA z DNA leukocytow moze si¢
utrzymywac do 14 miesigcy po zaprzestaniu palenia papierosow. Jednak addukty nie sa
specyficznymi biomarkerami narazenia na dym tytoniowy. Obecnos¢ WWA stwierdza

si¢ rOwniez przy narazeniu srodowiskowym oraz narazeniu w miejscu pracy.
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5 Cel pracy

Celem badan bylo okreslenie, czy palenie tytoniu i narazenie na $rodowiskowy dym
tytoniowy kobiet ciezarnych wptywa na stezenie otowiu i kadmu w ich moczu.
Podjeto tez probe oceny zwigzku pomiedzy paleniem tytoniu i narazeniem na ETS
badanych kobiet, a ich warunkami socjoekonomicznymi. W dalszej czg$ci pracy
zbadano korelacje pomigdzy aktywnym i biernym narazeniem kobiet ci¢zarnych na
dym tytoniowy oraz stezeniem otowiu i kadmu w moczu, a przebiegiem cigzy i porodu

oraz stanem zdrowotnym noworodkow.
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6 Material i metody

Badania objete przez prace doktorska wykonane zostaly w ramach wspolpracy
pomigdzy Zaktadem Toksykologii Analitycznej 1 Terapii Monitorowanej Katedry
Toksykologii Klinicznej i Srodowiskowej Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, Laboratorium Badan Srodowiskowych Katedry i Zaktadu
Toksykologii Akademii Medycznej w Poznaniu oraz Katedrag Perinatologii
1 Ginekologii Akademii Medycznej w Poznaniu. Na badania uzyskano zgode (883/02)
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu.

6.1 Opis grupy

Badaniami objgto 231 kobiet rodzacych w Ginekologiczno — Potozniczym Szpitalu
Klinicznym Akademii Medycznej w Poznaniu. Do badan wybrane zostaly kobiety
z pojedyncza cigza, zakonczong po 22 tygodniu, ktére wyrazily zgod¢ na udziat
w badaniu. Kobiety zostaly poinformowane o celu i zasadno$ci badania oraz

zapewnione 0 anonimowosci wypowiedzi.

6.2 Ankieta

Pierwszy etap badan obejmowal opracowanie autorskiego kwestionariusza ankiety,
w ktorym w pierwszej czesci umieszczono pytania dotyczace m.in. statusu spoteczno-
ekonomicznego kobiet, palenia tytoniu przed zajSciem w cigz¢ i w czasie jej trwania,
liczby wypalanych dziennie papierosoéw, narazenia na srodowiskowy dym tytoniowy.
Druga cze$¢ kwestionariusza dotyczyla informacji o stanie zdrowia noworodka (pte¢,
masa urodzeniowa, punktacja w skali Apgar w 1 minucie po porodzie, czas trwania
cigzy). Pierwsza cze$¢ kwestionariusza ankiety wypehliana byta przez kobiety, druga

cze$¢ wypetniat lekarz.
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KWESTIONARIUSZ ANKIETY
Proszg zaznaczy¢ wlasciwa odpowiedz

Prosze¢ podac ile ma Pani lat:
A ponizej 25 lat
B 25-29 lat
C 30-35 lat
D powyzej 35 lat

Jakie jest Pani wyksztalcenie?
A podstawowe
B zawodowe
C S$rednie
D wyzsze

Czy pracowala Pani w czasie ciazy?
A tak
B nie

Miejsce zamieszkania:
A Poznan
B inne miasto
C wies

Sredni dochéd na jednego czlonka Pani rodziny:
A ponizej 500 zt
B 500 - 1000 zt
C powyzej 1000 zt

Czy w ciagu ostatniego kwartalu przed zajsciem w ciaze¢ palila Pani papierosy?
A tak
B nie

Jezeli palila Pani papierosy przed zajsciem w ciaze, prosze podad, jaka liczbe
dziennie:

A okazjonalnie

B 1 -5 papierosow

C 6 - 10 papieroséw

D 11 - 15 papierosow

E powyzej 16 papierosow

Czy w czasie cigzy palila Pani papierosy?
A tak
B nie



Jezeli palila Pani papierosy w czasie ciazy, prosze podac, jaka liczbe dziennie:
A okazjonalnie
B 1 -5 papierosow
C 6 - 10 papieroséw
D 11 - 15 papierosow
E powyzej 16 papierosow

Jezeli palila Pani papierosy w czasie ciazy, to prosze poda¢ do ktorego miesigca:

Czy przestala Pani pali¢ papierosy w czasie ciazy?
A tak
B nie

Czy Pani partner (wspolmieszkaniec) pali tyton?
A tak
B nie

Prosze podaé, jaka liczbe dziennie:
A okazjonalnie
B 1 -5 papierosow
C 6 - 10 papierosow
D 11 - 15 papierosow
E powyzej 16 papierosow

Czy byla Pani Swiadoma niebezpieczenstw wynikajacych ze szkodliwego wplywu
dymu tytoniowego na rozwdj ptodu?
A tak

B nie
Czy w czasie wizyt u lekarza/poloznej poinformowano Pania o szkodliwosci
palenia tytoniu?

A tak

B nie

Czy w czasie ciazy byla Pani narazona na metale ciezkie (olow, kadm) w miejscu
pracy?

A tak ile godzin dziennie?.......................

B nie

DZIEKUJE ZA WYPELNIENIE KWESTIONARIUSZA
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TO POLE WYPELNIA LEKARZ

Nr:
Data porodu: Masa ciata:
Pte¢: Apgar:
Dtugosé¢ ciata: pH:
Przebieg cigzy:
Normalny 0
Patologiczny 0
Rodzaj porodu:
Sitami natury O
Wspomagany O
Cesarskie ciecie 0

Tydzien cigzy: Hospitalizacja:

Data i podpis:

Kolejny etap badan obejmowat weryfikacje wynikéw ankiety dotyczacych narazenia na
dym tytoniowy. W tym celu w moczu badanych kobiet przeprowadzono oznaczenia
biomarkera narazenia na dym tytoniowy — kotyniny. W dalszej kolejnosci w pobranym

materiale wykonano oznaczenia otowiu, kadmu i kreatyniny.

44



6.3 Material biologiczny

Oznaczenia kotyniny, otowiu 1 kadmu przeprowadzono w moczu kobiet. W celu
standaryzacji uzyskanych wynikow wykonano oznaczenia kreatyniny w moczu
1 podano wyniki w jednostkach stezenia wyrazonych na mg kreatyniny. Probki moczu
pobierane byly od kobiet przed porodem po =zgloszeniu si¢ do szpitala do
jednorazowych pojemnikéw polietylenowych. Mocz do oznaczen olowiu i kadmu
zakwaszano do pH < 2 stezonym HNO3 (50 ul kwasu na 10 ml moczu). Proby moczu
przechowywano w temperaturze —20°C do czasu przeprowadzenia analizy. Okres

przechowywania prob nie przekraczat 3 miesiecy.

6.4 Metodyka oznaczania kotyniny w moczu metoda wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej

Aparatura

Kotyning oznaczano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem
spektrofotometrycznym UV. Do oznaczen wykorzystano chromatograf cieczowy
Crystal 200 firmy ATI Unicam z detekcjg spektrofotometryczng (przy diugosci fali
254 nm) na kolumnie Supelcolil LC-8 firmy Supelco oraz oprogramowanie do
opracowania danych chromatograficznych 4880 firmy ATI Unicam.

W czasie oznaczenia korzystano z nast¢pujacej aparatury: wirbwka MPW 220
(Mechanika Precyzyjna), aparat do ekstrakcji na fazach statych SPE Lichrolut (Merck),
blok grzewczy Multi — Block Heater (Lab-Line), sprezarka powietrza PU 9003 (ATI
Unicam), aparat do saczenia pod proznig (Alltech), ptuczka ultradzwigkowa Ultrasonic
Cleaner Sonic-2, wytrzasarka Vortex TH-3S (TechnoCartel), miernik pH MAT
1202-SM.

Odczynniki

Do oznaczen wykorzystano nast¢pujace odczynniki: metanol HPLC Grade,
oktasulfonian sodu (Fluka); chloroform HPLC Grade, dichlorometan HPLC Grade,
acetonitryl HPLC Grade, kwas ortofosforowy st¢zony, amoniak st¢zony,
3,4-dihydroxybenzyloamina, standard kotyniny, kolumna i prekolumna do
chromatografii cieczowej Supelcolil LC-8 (Sigma); bufor boranowy pH 9 (Baker);
fosforan dipotasowy (Calbiochem); kolumienki do ekstrakcji na fazach statych Octyl
(C-8) oraz SilicaGel (Si-OH) (J.T. Baker); woda dejonizowana.
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Ekstrakcja badanych prob

Proby moczu ekstrahowano na kolumienkach Octyl (C-8) oraz SilicaGel (Si-OH).
Mocz w ilosci 5 ml, do ktorego dodawano 0,5 ml buforu boranowego nanoszono na
wykondycjonowane (1 ml metanolu i 1 ml wody dejonizowanej) kolumienki C-8, po
czym przemywano je 1 ml wody. Nastepnie trzema mililitrami chloroformu wymywano
probki na wykondycjonowane (I ml choloformu) kolumienki SiOH. Wymywanie
analitu z kolumienek SiOH przeprowadzano roztworem dichlorometanu, metanolu
1 amoniaku w proporcji (70:29,7:0,3 v/v). Ekstrakty odparowywano w strumieniu
sprezonego powietrza w temperaturze 37 °C. Pozostalo$¢ po odparowaniu rozpuszczano
w mieszaninie 200 pl fazy ruchomej i 100 pl metanolowego roztworu wzorca

zewngetrznego (3,4-dihydroksybenzyloamina o stezeniu 20 pg/ml).

Warunki pracy chromatografu

Do rozdziatu substancji zastosowano kolumne¢ i prekolumne Supelcolil LC-8. Faza
ruchoma zawierala 88 % wody dejonizowanej, 12 % acetonitrylu, 1,1 g/l oktasulfonianu
sodu, 5,95 g/l fosforanu dipotasowego; pH fazy ruchomej ustalono na 4,6 stezonym
kwasem ortofosforowym. Rozdzial chromatograficzny prowadzono w warunkach
izokratycznych. W czasie pracy chromatografu przeptyw fazy ruchomej byt staly
1 wynosit 1 ml/min. Objetos¢ petli dozownika Rheodyne wynosita 100 pl.

W trakcie pracy ustawione byly nast¢pujace parametry detektora: dtugos¢ fali 254 nm;
rise time 0,3 s; range 0,05.

W wyniku przeprowadzonych analiz uzyskano nastg¢pujace czasy retencji oznaczanych
substancji: kotynina — 9 minut, 3,4-dihydroksybenzyloamina (wzorzec zewngtrzny) -

10 minut. Przyktadowy rozdziat chromatograficzny przedstawia ryc. 2.

Kalibracja metody

Zastosowano metode serii wzorcow z dodatkiem wzorca zewnetrznego. Roztwory
kalibracyjne kotyniny sporzadzono przez dodatek do moczu wolnego od kotyniny
roztworu podstawowego kotyniny 1 mg/ml do uzyskania stezen: 10, 50, 100, 200, 500,
1000 ng/ml.
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Rycina 2. Chromatogramy préby badanej moczu kobiety palgcej tyton (A)
i niepalacej (B) (1 — kotynina, 2 — wzorzec zewnetrzny).

6.4.1 Walidacja metody oznaczania kotyniny w moczu metodg HPLC

Przed przystapieniem do badan przeprowadzono walidacj¢ metody badajac granice

wykrywalnosci, granice oznaczalnos$ci, liniowos¢, powtarzalno$¢ i doktadnos¢.

Granice wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ)

Granice wykrywalnosci 1 oznaczalnosci kotyniny wyznaczono na podstawie oznaczen
roznych stezen kotyniny w moczu. Za granic¢ wykrywalnosci kotyniny przyjeto
warto$¢ stosunku sygnatu do szumu S/N = 3 1 wynosita ona 5 ng/ml.

Granic¢ oznaczalno$ci dla kotyniny wyznaczono na poziomie 10 ng/ml — najnizszego

kalibratora.

Liniowos¢ metody

Liniowo$¢ zostala zbadana na podstawie analizy prob moczu z dodatkiem kotyniny
w zakresie stezen 10-1000 ng/ml.

Krzywa kalibracyjng przedstawiajaca zalezno$¢ stosunku pola powierzchni piku
chromatograficznego kotyniny (Hcot) do pola powierzchni wzorca zewngtrznego (Hw)
do stezenia kotyniny (ccot) Opisano rownaniem liniowym: ccot = 0,0036 x (Heo/ Hw).

Warto$¢ wspotczynnika korelacji wynosita 0,999.
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W dalszych badaniach proby, w ktorych stezenie kotyniny przekraczato zakres
liniowos$ci byly rozciefczane, a mierzone st¢zenia byty mnozone przez wspodtczynnik

rozcienczenia.

Powtarzalnos¢ metody
Powtarzalno$¢ badano dla przygotowanych prob zawierajacych dwa rdézne stezenia
kotyniny prowadzac analizy w dziesigcioelementowych seriach w réznych dniach.

Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli 1.

Tabela II. Powtarzalno$¢ oznaczania kotyniny w moczu metodag HPLC.

Stezenie zadane Stezenie wyznaczone SD Cv

[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [%0]

100 102,8 3.4 3,33

200 199,7 10,6 5,13

500 509,8 22,8 4,47
Doktadnos¢ metody

Doktadnos$¢ metody wyznaczono na podstawie oznaczen dziesiecioelementowych serii
przygotowanych prob materiatu zawierajacego kotyning w dwoch réznych stgzeniach.

Wyniki przedstawiono w tabeli I11.

Tabela III. Doktadno$¢ oznaczania kotyniny w moczu metodg HPLC.

Stezenie Stezenie wyznaczone SD Cv Odzysk
zadane [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [%o] [%]
200 199,7 10,6 5,31 99,85
1000 998,6 38,3 12,1 99,86

6.5 Metodyka oznaczania kreatyniny w moczu

Kreatyning w moczu oznaczano w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej WSS im.
L. Rydygiera w Krakowie kinetyczng metoda spektrofotometryczng z alkalicznym
pikrynianem w zakresie dtugosci fal 520-560 nm. Korzystano z zestawu odczynnikéw

do oznaczania kreatyniny w moczu firmy Bio Merieux. Oznaczenia wykonano na
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aparacie Synchron Cx Clinical System firmy Beckman Instruments Inc.
z automatycznym podajnikiem probek. Objetos¢ proby moczu pobierana do pomiaru
wynosita 10 pl. Zakres liniowosci metody wynosit 0-25 pmol/l. Precyzja metody

migdzy seriami wynosita 3,0 %, natomiast precyzja catkowita 4,5 %.

6.6 Oznaczanie olowiu i kadmu w moczu

6.6.1 Metodyka oznaczania olowiu w moczu metoda spektrometrii absorbcji
atomowej

Aparatura
Oloéw oznaczano metoda spektrometrii absorpcji atomowej (AAS) na aparacie Solaar
939 firmy ATI Unicam, wyposazonym w deuterowg korekcje absorpcji niespecyficznej

1 automatyczny podajnik probek.

Odczynniki

Do oznaczen otowiu zastosowano nastepujgce odczynniki: wodny roztwor podstawowy
olowiu o stezeniu 1000 mg/l (Wzormat), fosforan diamonowy GR ACS, kwas
szczawiowy Suprapur, Triton X 100 pro analysis, stezony kwas azotowy (Merck), woda
dejonizowana, referencyjny material odniesienia otowiu w moczu Medisafe Metalle

Urine (Medichem Diagnostica).

Przygotowanie prob moczu

Badane probki moczu rozcienczano roztworem modyfikatora matrycy w proporcji
1:5, mieszano 30 s na wytrzasarce, nast¢pnie przenoszono do naczynka autosamplera.
Modyfikator matrycy przygotowywano przez zmieszanie 0,4 g fosforanu
diamonowego,0,4 g kwasu szczawiowego, 2 ml Tritonu X 100, 2 ml st¢zonego kwasu

azotowego 1 uzupetienie woda dejonizowang do objetosci 100 ml.

Warunki pomiaru

W czasie pomiaru stezenia olowiu stosowano nastgpujace warunki pracy
spektrofotometru absorpcji atomowej: dtugos¢ fali — 283,3 nm, szeroko$¢ szczeliny
monochromatora - 0,5 nm, nat¢zenie pradu lampy - 10 mA. Zastosowano standardowa
kuwetg grafitowa. Nastrzykiwana objetos¢ prob badanych wynosita 10 pl. Program
temperaturowy pieca grafitowego zastosowany w trakcie oznaczania olowiu

przedstawia tabela IV.
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Tabela IV. Program temperaturowy pieca grafitowego zastosowany w trakcie
oznaczania otowiu metodg AAS.

Faza Temperatura Czas Przyrost temp. Pomiar
[°C] [s] [°C/s]
1 100 10 20 -
2 170 10 20 -
3 600 30 30 -
4 1600 3 0 +
5 2400 3 0 -
Kalibracja metody

Posrednie roztwory robocze otowiu o stezeniach 0, 30, 60, 90 g/l przygotowywano
odmierzajgc do probowek odpowiednio 0, 300, 600, 900 ul roztworu otowiu o st¢zeniu
1 mg/l (uzyskanego droga rozcienczen roztworu podstawowego) 1 uzupeiniajac
modyfikatorem matrycy do objetosci 10 ml.

Roztwory robocze otowiu o stezeniach 0, 25, 50, 75 pg/l przygotowywano przez
dodanie do 200 ul moczu nie zawierajacego otowiu po 1 ml posrednich roztworow

roboczych.

6.6.2 Metodyka oznaczania kadmu w moczu metodg spektrometrii absorbcji
atomowej

Aparatura
Kadm oznaczano metoda spektrometrii absorpcji atomowej (AAS) na aparacie Solaar
939 firmy ATI Unicam, wyposazonym w deuterowg korekcje absorpcji niespecyficzne;j

1 automatyczny podajnik prébek.

Odczynniki

Do oznaczen kadmu zastosowano nastepujace odczynniki: wodny roztwor podstawowy
kadmu o stg¢zeniu 1000 mg/l (Wzormat), stezony kwas azotowy o czystosci spektralnej,
fosforan diamonowy, azotan magnezu szeSciowodny Suprapur (Merck), woda
dejonizowana, referencyjny material odniesienia kadmu w moczu Medisafe Metalle

Urine (Medichem Diagnostica).
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Przygotowanie prob moczu

Probke moczu rozcienczong roztworem modyfikatora matrycy w proporcji 1:1,
mieszano 30 s na wytrzasarce, nastepnie przenoszono do naczynka autosamplera.
Modyfikator matrycy przygotowano przez zmieszanie 0,5 g fosforanu diamonowego,
0,03 g azotanu magnezu i uzupetnienie 5 % roztworem kwasu azotowego do objetosci

100 ml.

Warunki pomiaru

W czasie pomiaru kadmu stosowano nastepujace warunki pracy spektrofotometru
absorpcji atomowej: dtugos¢ fali — 228,8 nm, szerokos$¢ szczeliny monochromatora -
0,5 nm, natgzenie pradu lampy - 4 mA. Zastosowano standardowa kuwete grafitows.
Nastrzykiwana objetos¢ prob badanych wynosita 10 pl. Program temperaturowy pieca

grafitowego zastosowany w trakcie oznaczania kadmu przedstawia tabela V.

Tabela V. Program temperaturowy pieca grafitowego zastosowany przy oznaczaniu

kadmu metodg AAS.
Faza Temperatura Czas Przyrost temp. Pomiar
[°Cl [s] [°C/s]
1 110 20 10 -
2 130 45 5 -
3 400 40 5 -
4 450 10 1 -
5 500 20 5 -
6 1200 4 0 +
7 2400 2 1 -
Kalibracja metody

Wodne roztwory posrednie kadmu o stezeniach 0, 1, 2, 4 ng/l przygotowywano
odmierzajgc do probowek odpowiednio 0, 100, 200, 400 ul roztworu kadmu o stezeniu
0,1 mg/l (uzyskanego droga rozcienczen roztworu podstawowego) i uzupelniajac
moczem nie zawierajagcym kadmu do objetosci 10 ml.

Roztwory robocze kadmu o stg¢zeniach 0,0; 0,5; 1,0; 2,0 ug/l uzyskano przez dwukrotne

rozcienczenie wodnych roztworéw posrednich modyfikatorem matrycy.
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6.6.3 Walidacja metod oznaczania olowiu i kadmu w moczu metoda AAS

Przed przystagpieniem do badan przeprowadzono walidacj¢ metod badajac granice

wykrywalnosci, granice oznaczalnos$ci, liniowos¢, powtarzalno$¢ i doktadnos¢.

Granice wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ)

Granice wykrywalno$ci kadmu i otowiu wyznaczono w oparciu o wzor:

LOD = (3 x SD giepej / Abs wzorea) X Stezenie wzorca

Granice oznaczalno$ci wyznaczono dla warto$ci stezen odpowiadajacych dwukrotnej
wartos$ci granicy wykrywalnosci.

Wartosci LOD 1 LOQ dla otowiu 1 kadmu przedstawia tabela V1.

Tabela VI. Warto$ci granic wykrywalnos$ci 1 granic oznaczalnosci dla oznaczen otowiu
1 kadmu w moczu metoda AAS.

Parametr Olow Kadm
LOD [pug/1] 0,136 0,024
LOQ [pg/1] 0,272 0,048

Liniowos¢ metod

Liniowo$¢ metod oznaczania olowiu i kadmu metoda AAS zostala zbadana na
podstawie analiz prob moczu z dodanym wzorcem w nastgpujacych zakresach stezen:
dla otowiu 0,0 — 75,0 pg/l; dla kadmu 0,0 — 2,0 ug/l.

Krzywe kalibracyjne opisano rownaniami liniowymi:

dla otowiu Cpp = 1159,824 * Abs — 2,379 (wpdiczynnik korelacji wynosit 0,999),

dla kadmu Ccq = 9,921 * Abs — 0,039 (wpotczynnik korelacji wynosit 0,998).

W dalszych badaniach proby, w ktorych st¢zenie otowiu lub kadmu przekraczato zakres
liniowosci byly rozcienczane, a wyznaczone stezenia byly mnozone przez

wspotczynnik rozcienczenia.

Powtarzalnosé i doktadnos¢ metod

Powtarzalno$¢ 1 dokladno$¢ metod zweryfikowano przez zastosowanie materialu
referencyjnego Medisafe Metalle Urine Level 2 na podstawie oznaczen w trzech seriach
wykonanych w r6éznych dniach.

Wyniki przedstawiono w tabeli VII.

52



Tabela VII. Powtarzalnos¢ 1 doktadnos$¢ oznaczen otowiu i kadmu metoda AAS.

Parametr | Stezenie kontroli Stezenie SD Cv Odzysk
(zakres ([lsg;lls]zczalny) OZI[IS;/Z](])ne [ug/l] [%] [%]
78 71,69 2,59 3,62 91,9
Olow (60 -96) 67.8 3,01 443 86,9
71,17 1,66 2,33 91,2
7,9 5,38 0,14 2,57 68,1
Kadm (5,1-10.7) 5,87 0,68 11,62 74,3
7,29 0,15 2,11 92,3

6.7 Analiza statystyczna

Wyniki badan poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem programu Statistica PL

v. 6.1. Mierzone parametry charakteryzowano w poszczegdlnych grupach za pomoca

sredniej arytmetycznej i odchylenia standardowego.

Do analizy réznic pomiedzy grupami wykorzystano testy: chi kwadrat Pearsona,

chi®NW, analize wariancji, test Levene’a jednorodno$ci wariancji, test Kruskala-

Wallisa, test Newmana-Keulusa.

Analize korelacyjng prowadzono wyznaczajagc wspoOlczynnik korelacji Pearsona

i wspolczynnik R%. Do przeprowadzenia analiz korelacyjnych wykorzystano testy

korelacji porzadku rang Spearman’a.

Istotno$¢ statystyczng przyjeto na poziomie p<0,05.

Przyjeto 95 % przedziatu ufnosci dla réznic istotnych statystycznie.
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7 Wyniki

W badaniach ankietowych wzieto udziat 231 kobiet rodzacych. Wszystkie kobiety
wypetity kwestionariusz ankiety. Lekarz dla kazdej kobiety wypehil formularz
dotyczacy stanu zdrowia noworodka. Ocena noworodkdw po porodzie byla
przeprowadzona przez neonatologa bezposrednio po operacji kleszczowej, badz
wyciagacza prozniowego, jak réwniez w sytuacjach urodzenia si¢ dziecka
w zamartwicy. W pozostalych sytuacjach ocen¢ neonatologiczng przeprowadzano
w nast¢gpnym dniu, podczas wizyty neonatologiczne;.

Kobiety objete badaniami zostaty dobrane tak, aby liczebno$¢ grupy aktywnie palacych,
narazonych na srodowiskowy dym tytoniowy (przedstawianych w dalszych czg¢$ciach
pracy jako narazone biernie) oraz niepalacych i nienarazonych (przedstawianych jako
niepalagce) byla zblizona. NaraZenie na dym tytoniowy zostato okre$lone w oparciu
o dane ankietowe uzupelnione oznaczeniami kotyniny w moczu kobiet. Liczebno$¢
grup kobiet palacych, narazonych biernie 1 niepalgcych wynosita odpowiednio 74, 71

1 86 co stanowilo procentowo odpowiednio 32,0 %, 30,7 % oraz 37,3 % badanej grupy

(ryc. 3).

% 50 -

40 - 37,3
320 307
30 A M palgce
O narazone biernie
20 O niepalgce
10
0 _

Rycina 3. Liczebnos$¢ badanych grup kobiet.

7.1 Ogoélna charakterystyka badanej grupy na podstawie ankiet

Analiza statystyczna danych zawartych w kwestionariuszu pozwolita na okreslenie,
w jakim stopniu palenie papieroséw i narazenie na ETS kobiet cigzarnych zalezy od

czynnikéw socjoekonomicznych takich jak: wiek, wyksztatcenie, miejsce zamieszkania,
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dochod na 1 czlonka rodziny i aktywno§¢ zawodowa kobiet. Sprawdzono tez, czy
istnieje zwigzek pomigdzy paleniem kobiet lub ich narazeniem $srodowiskowym na dym
tytoniowy a paleniem papieroséw przez partnerow badanych kobiet 1 $wiadomoscig

kobiet dotyczaca szkodliwych skutkow palenia.

7.1.1 Wiek kobiet

Najwigcej kobiet palacych tyton w czasie cigzy bylo w wieku 25-29 lat (37,8 %) oraz
<25 lat (31,1 %). Kobiety biernie narazone i niepalace w cigzy byly przewaznie
w wieku 25-29 lat (odpowiednio 50,7 % 1 45,3 %). We wszystkich grupach najmniejszy
odsetek stanowily kobiety w wieku > 35 lat. (tab.VIII, ryc. 4).

Roéznice w rozkladzie wieku w poszczegolnych grupach nie byly istotne statystycznie.

Tabela VIII. Wiek badanych kobiet.

Wiek kobiet Palace *,** Narazone biernie Niepalgce
[lata] n % n % n %
<25 23 31,1 16 21,1 19 22,1

25-29 28 37,8 36 50,7 39 45,3
30-35 15 20,3 12 16,9 22 25,6
>35 8 0,8 19 11,3 6 7,0
razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
* istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych
ok istotne réznice pomi¢dzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych
% 100 A
80
Wiek [lata]
60
W<25
B25-29
40 -
O30-35
0 >35
20 A
0
palace narazone niepalgce
biernie

Rycina 4. Rozktad wieku w badanych grupach kobiet.
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7.1.2 Wyksztalcenie kobiet

Najwigkszy odsetek kobiet z wyksztalceniem zawodowym obserwowano w grupie

kobiet palacych (50,0 %), najmniejszy — w grupie kobiet narazonych biernie (11,3 %).

W grupie kobiet biernie narazonych wigkszo$¢ miata wyksztatcenie $Srednie (46,5 %)

1 wyzsze (35,2 %). Kobiety niepalace miaty najczesciej wyksztatcenie $rednie (44,2 %),

w mniejszym odsetku wyzsze (29, 1%). W tej grupie najmniejszy byl odsetek kobiet

z wyksztatceniem podstawowym (4,7 %). (tab. IX, ryc. 5). Obserwowane roznice byty

istotne statystycznie.

Tabela IX. Wyksztatcenie badanych kobiet.

Wyksztalcenie Palace > Narazone biernie Niepalace
kobiet n % n % n %
Podstawowe 6 8,1 5 7,0 4 4.7
Zawodowe 37 50,0 8 11,3 19 22,1
Srednie 20 27,0 33 46,5 38 44,2
Wyzsze 11 14,9 25 35,2 25 29,1
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
* istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych
Hk istotne réznice pomigdzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych
% 100 -
80 A
60 - Wyksztatcenie
H podstaw ow e
40 B zaw odow e
O Srednie
20 - Owyzsze
0
palace narazone niepalgce
biernie

Rycina 5. Wyksztatcenie badanych grup kobiet.
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7.1.3 Miejsce zamieszkania kobiet

Rozktad miejsca zamieszkania byt we wszystkich trzech grupach zblizony. Wigkszo$¢
kobiet mieszkata w Poznaniu (51,4 % kobiet palacych, 45,1 % kobiet narazonych
biernie 1 58,1 % kobiet niepalacych) (tab. X, ryc. 6).

Zaobserwowane rdznice pomi¢dzy badanymi grupami dotyczace miejsca zamieszkania

kobiet nie osiggnety istotnosci statystycznej (p>0,05).

Tabela X. Miejsce zamieszkania badanych kobiet.

Miejsce Palace Narazone biernie Niepalgce
zamieszkania n % n % n %
Poznan 38 51,4 32 45,1 50 58,1
Inne miasto 20 27,0 17 23,9 20 23,3
Wies 16 21,6 22 31,0 16 18,6
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
% 100,0 -
80,0
60,0 -
Miejsce zamieszkania
400 1 W Poznan
O inne miasto
200 - Owies
0,0
palgce narazone niepalgce
biernie

Rycina 6. Rozktad miejsca zamieszkania w badanych grupach kobiet.

7.1.4 Dochod na jednego czlonka rodziny

W grupie kobiet palacych tytonh w cigzy 51,4 % miato miesigczny dochdd ponizej
500 zt na osobe, 27,0 % pomigdzy 500-1000 zt, a 21,6 % powyzej 1000 zt.
Najwigkszy odsetek kobiet majacych miesigczny dochdd powyzej 1000 zt na czlonka

rodziny zanotowano w grupie kobiet biernie narazonych na dym tytoniowy w czasie
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ciazy (31,0 %). Dochdéd ponizej 500 zt w najwickszym procencie odnotowano
w grupie kobiet niepalacych (58,1 %) oraz palacych tyton w ciazy (51,4 %) (tab XI.,
ryc. 7). Roznice w miesiecznych dochodach na jednego czlonka rodziny

w poszczegdlnych grupach osiggnety poziom istotnosci p<0,05.

Tabela XI. Miesigczny dochod na jednego czlonka rodziny w badanych grupach kobiet.

Dochod Palace ** Narazone biernie *** Niepalgce
[zh] n % n % n %
<500 zt 29 51,4 14 45,1 17 58,1
500 — 1000 zt 31 27,0 33 23,9 46 23,3
> 1000 zt 14 21,6 24 31,0 23 18,6
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
ok istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych
HAE istotne réznice pomiedzy grupa kobiet niepalacych i narazonych biernie
% 100,0 -
80,0 Miesieczny dochod
na osobe
60,0 -
H <5004
40,0 - 0500 - 1000 Z
O >1000 2
20,0 A
0,0
palgce narazone niepalgce
biernie

Rycina 7. Miesigczny dochod na osobe w badanych grupach kobiet.

7.1.5 Aktywnos$¢ zawodowa kobiet w okresie ciazy

Odsetek kobiet aktywnych zawodowo byt zblizony w grupie palacych i niepalacych
1 wynosit odpowiednio 63,5 % 1 60,5 % (tab. XII, ryc. 8). W grupie kobiet biernie
narazonych odsetek kobiet pracujacych byl najwigkszy (73,2 %). Zaobserwowane
roznice byly statystycznie nieistotne (p>0,05).
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Tabela XII. Aktywno$¢ zawodowa w badanej grupie kobiet w czasie trwania cigzy.

Aktywno$é Palace Narazone biernie Niepalace
zawodowa n % n % n %
Nie pracowaly 27 36,5 19 26,8 34 39,5
Pracowaty 47 63,5 52 73,2 52 60,5
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
%100 -
80 -
60 -
40 ~
O nie pracowaly
20 - W pracowaly
0
palace narazone niepalace
biernie

Rycina 8. Aktywno$¢ zawodowa kobiet w okresie cigzy.

7.2 Palenie tytoniu i narazenie kobiet na Srodowiskowy dym tytoniowy
7.2.1 Palenie tytoniu przez kobiety przed zajsciem w ciaze

Sposréd badanych kobiet 79 (34,2 %) podato w ankiecie, ze palito tyton w ciagu
ostatniego kwartalu przed zajSciem w cigzg. Wsrdd pozostaltych 152 kobiet (65,8 %
badanej grupy) znajdowato si¢ 19, u ktéorych w moczu pobranym przed porodem
stwierdzono obecno$¢ kotyniny w st¢zeniach wskazujacych na aktywne palenie
papierosow (powyzej 50 ng/mg kreatyniny). Wyniki ankiety zweryfikowane
oznaczeniami kotyniny w moczu pozwolily na podzial badanych kobiet na trzy grupy:
palace, biernie narazone 1 niepalace.

Okoto 60 % kobiet, ktére w kwestionariuszu podaty, ze palily tyton przed cigza
deklarowato wypalanie mniej niz 5 papieroséw dziennie. Tylko 5 kobiet (6,3 %) podato,

ze wypalato ponad 15 papierosow dziennie (tab. XIII, ryc. 9).
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Tabela XIII. Palenie papierosow przez kobiety przed zajsciem w ciaze.

;lglifeivg’s%z:fagz};ﬁnie Liczba kobiet | % grupy palacej
Okazjonalnie 19 24,1
1 — 5 papieroséw 29 36,7
6 — 10 papieroséw 12 15,2
11 — 15 papierosow 14 17,7
Powyzej 15 papierosow 5 6,3
Razem 79 100
% 60 -
40 - 36,7
24,1
20 - 152 17.7
I HH .
0 I
okazonalnie 1-5 6-10 11-15 >15

Liczba papierosow wypalanych dziennie

Rycina 9. Rozktad dziennej liczby wypalanych papieroséw przez kobiety przed
zajSciem w ciaze.

7.2.2 Palenie tytoniu przez kobiety w okresie ciazy

W badanej grupie 98 kobiet palito tyton przed cigza i w trakcie jej trwania. Sposrod

nich 24 kobiety zrezygnowaly z palenia papierosow w trakcie trwania cigzy, co

stanowito 24,5 % grupy palacej tyton przed cigza. llosci papierosOw wypalanych

dziennie przez kobiety, ktore kontynuowaty palenie przez caly okres trwania cigzy

podane w kwestionariuszu byly nizsze niz iloSci papieroséw wypalanych przed

zajSciem w cigze. Prawie potowa (49,3 %) kobiet palacych w okresie cigzy podata, ze

palita tyton okazjonalnie; 23,2 % podato, ze wypalato dziennie 1-5 papierosow; 14,5 %
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6-10 papierosow; 10,1 % 11-15 papierosow, a 2,9 % > 15 papierosow (tab. XIV,
ryc. 10).

Tabela XIV. Palenie papierosow przez kobiety w czasie trwania cigzy.

Ilo$¢ wypalanych Liczba kobiet % grupy palacej
papierosow dziennie
okazjonalnie 34 49,3
1 — 5 papierosow 16 23,2
6 — 10 papierosow 10 14,5
11 — 15 papierosow 7 10,1
powyzej 15 papierosow 2 2,9
Razem 69 100,0
% 60 -
49,3
40
23,2
20 - I 14,5
10,1
29
0 B m -
okazonalnie 1-5 6-10 11-15 >15

Liczba papieroséw wypalanych dziennie

Rycina 10. Rozktad dziennej liczby wypalanych papieroséw przez kobiety w czasie
trwania cigzy.

7.2.3 Rezygnacja kobiet z palenia tytoniu w czasie trwania ciazy

Sposrod kobiet, ktore deklarowaly zaprzestanie z palenia papierosow w czasie trwania
cigzy najwiecej (ponad 70 %) podjeto taka decyzje w pierwszym trymestrze ciazy.
W pojedynczych przypadkach kobiety palace rezygnowaty z natogu palenia papierosow

w ostatnich miesigcach trwania cigzy (tab. XV, ryc. 11).
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Tabela XV. Rezygnacja z palenia papierosow w badanej grupie kobiet ci¢zarnych
w poszczegbdlnych miesigcach trwania cigzy.

Miesiac ciazy % kobiet, ktore zrezygnowaly
z palenia tytoniu
Pierwszy 22,9
Drugi 28,6
Trzeci 28.6
Czwarty 17,1
Siodmy 2,8
Razem 100
% 40 -
30 - 286 286
229
20 - 17,1
10 A
2,8
0,0 0,0 0,0 0,0
0 ]
pierwszy drugi trzeci czwarty piaty szosty siodmy 6smy dziewigty
Miesigc cigzy

Rycina 11. Rezygnacja z palenia papieroséw w badanej grupie kobiet cigzarnych
w poszczegbdlnych miesigcach trwania cigzy.

7.2.4 Palenie tytoniu przez partneréw kobiet

Ponad potowa kobiet palacych i biernie narazonych na dym tytoniowy w czasie cigzy
podata w ankiecie, ze ich partnerzy palili tyton (odpowiednio 67,6 % 1 64,8 %).
W grupie kobiet niepalacych tylko 12,8 % miata palacych partnerow (tab. XVI, ryc.
12).

Roéznice w rozkladzie narazenia na dym tytoniowy ze strony partneréw kobiet

w poszczegdlnych grupach byly istotne statystycznie (p<0,05).
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Tabela XVI. Narazenie kobiet na srodowiskowy dym tytoniowy ze strony partnerow.

Palenie partnera Palace * Narazone biernie *** Niepalgce
n % n % n %
Palit 50 67,6 46 64,8 11 12,8
Nie palit 24 32,4 25 35,2 75 87,2
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
* istotne réznice pomi¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych
oAk istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i narazonych biernie
% 100 _

80 |

60 |

40 |

O partner nie palit
20 | M partner palit
; .
palgce narazone  niepalgce
biernie

Rycina 12. Narazenie kobiet na srodowiskowy dym tytoniowy ze strony partnerow.

W grupie kobiet palacych w ciagzy, ktorych partnerzy palili tyton stwierdzono,
ze najczescie] (48,0 %) wypalali oni 11-15 papieroséw dziennie. Najmniejszy odsetek
(8,0 %) stanowily kobiety palgce tyton, ktorych partnerzy palili okazjonalnie.

W grupie kobiet biernie narazonych na dym tytoniowy ich partnerzy najczgsciej
wypalali 1-5 papieroséw dziennie (39,1 %), najrzadziej palili okazjonalnie (6,5 %).

W grupie kobiet niepalacych w czasie ciazy partnerzy palili tyton w pojedynczych
przypadkach. Jezeli palili, to najczesciej wypalali 11-15 papieroséw dziennie (36,4 %),
najrzadziej 6-10 papierosow dziennie (9,1 %) (tab. XVIL ryc. 13).

Roéznice w ilosci dziennie wypalanych papieroséw przez partneréw badanych kobiet

w poszczegblnych grupach byly statystycznie istotne (p<0,05).
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Tabela XVII. Palenie papierosow przez partneréw badanych kobiet.

Ilo$¢ papierosow Palace * Narazone biernie *** Niepalgce
wypalanych dziennie o o R
przez partneréw n Yo n Yo n Yo
Okazjonalnie 4 8,0 3 6.5 3 27,3
1 -5 papieroséw 8 16,0 18 39,1 3 27,3
6 — 10 papieroséw 14 28,0 10 21,7 1 9,1
11 — 15 papierosow 24 48,0 15 32,6 4 36,4
Razem 50 100,0 46 100,0 11 100,0
* istotne roznice pomiedzy grupg kobiet niepalgcych i palacych
oo istotne réznice pomiedzy grupa kobiet niepalacych i narazonych biernie
% 100 ~
80 +
Liczba papieroséw wypalanych
dziennie przez partneréw kobiet
60 -
O okazjonalnie
40 - 1-5
@6-10
[ ] -
20 | 11-15
0
palace narazone niepalace
biernie

Rycina 13. Palenie papierosow przez partnerow kobiet ciezarnych.

7.2.5 Swiadomo$é kobiet ciezarnych dotyczaca szkodliwego wplywu palenia
tytoniu

Wigkszos¢ kobiet w badanej grupie podato, ze byly §wiadome szkodliwego wplywu

dymu tytoniowego na rozwoj ptodu, 6 kobiet (2,6 % catosci) podato w kwestionariuszu,

ze nie byly tego Sswiadome. W badanej grupie kobiet nie wykazano zwigzku pomigdzy

paleniem tytoniuu i narazeniem na dym tytoniowy w okresie cigzy a ich $wiadomoscia

dotyczaca niekorzystnych skutkow zdrowotnych palenia tytoniu (tab. XVIII).
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Tabela XVIII. Swiadomo$é szkodliwego wptywu palenia papieroséw na ptod w grupie
kobiet palgcych, narazonych biernie 1 niepalgcych.

Swiadomosé Palace Narazone biernie Niepalace

n % n % n %
Nie 4 54 1 1,4 1 1,2
Tak 70 94,6 70 98,6 85 98,8
Razem 74 100 71 100 86 100

7.2.6 Informacje o niekorzystnym dzialaniu dymu tytoniowego na pléd uzyskane
od lekarza/poloznej

W grupach kobiet palagcych tyton, biernie narazonych i niepalacych w okresie cigzy
odpowiednio 36,5 %, 46,5 % 1 31,4 % podato, ze nie zostaty poinformowane w czasie
wizyt u lekarza/potoznej o szkodliwym wptywie palenia tytoniu na ptod (tab. XIX).

Nie stwierdzono, zeby informowanie kobiet w badanej grupie miato wpltyw na

zmniejszenie palenia tytoniu i narazenia na srodowiskowy dym tytoniowy.

Tabela XIX. Informacja o niekorzystnym dziataniu dymu tytoniowego na ptdd
uzyskana od lekarza/potoznej w grupie kobiet palgcych, narazonych
biernie i niepalacych.

Informacja Palace Narazone biernie Niepalace

n % n % n %
Nie 27 36,5 33 46,5 27 31,4
Tak 47 63,5 38 53,5 59 68,6
Razem 74 100 71 100 86 100

7.3 Przebieg porodu i stan zdrowotny noworodkéw
7.3.1 Czas trwania ciazy

W catej grupie kobiet objetych badaniem czas trwania cigzy wynosit $rednio
35,1 tygodni 1 wahat si¢ od 25 do 42 tygodni.

Wsrod kobiet palacych, biernie narazonych na dym tytoniowy i niepalacych $redni czas
trwania cigzy wynosil odpowiednio: 38,6, 38,7 1 38,9 tygodni (tab. XX). Roznice

miedzy grupami nie byly statystycznie istotne.
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Tabela XX. Czas trwania cigzy w badanej grupie kobiet.

Czas trwania ciazy

Grupa [tygodnie]
Srednia sD Minimum | Maksimum
Palace 38,6 2,7 28 42
Narazone biernie 38,7 2,3 25 42
Niepalace 38,9 1,6 35 42

7.3.2 Rodzaj porodu

Kobiety, ktore palily tyton w cigzy najczesciej rodzity przez ciecie cesarskie (52,7 %).

W tej grupie najwigkszy byt rownez odsetek porodow ze wspomaganiem (20,3 %).

Wsrdéd kobiet biernie narazonych na dym tytoniowy w okresie cigzy 59,2 % rodzito

sitami natury, 38,0 % przez cigcie cesarskie, w 2.8 % przebiegal porod ze

wspomaganiem.

W grupie kobiet niepalacych w okresie cigzy 53,5 % rodzito sitami natury, 40,7 %

rodzito przez cesarskie cigcie, w 5,8 % porod przebiegat ze wspomaganiem (tab. XXI,

ryc. 14).

Opisane roéznice w poszczegdlnych grupach byly istotne statystycznie (p<0,05).

Tabela XXI. Rodzaj porodu w badanych grupach kobiet.

Rodzaj porodu Palace * ** Narazone biernie Niepalace
n % n % n %
Sitami natury 20 27,0 42 59,2 46 53,5
Wspomagany 15 20,3 2 2,8 5 5,8
Cesarskie cigcie 39 52,7 27 38,0 35 40,7
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
* istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych
ok istotne réznice pomigdzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych
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% 100
80 -
60 - Rodzaj porodu
O sitami natury
40 O wspomagany
M cesarskie ciecie
20 -
0
palace narazone niepalace
biernie

Rycina 14. Wplyw palenia papieroséw i narazenia na ETS na rodzaj porodu w badane;j
grupie kobiet.

7.3.3 Pordd przedwczesny

Porod przedwcezesny (przed 37 tygodniem cigzy) dotyczyt 8,2 % badanej grupy kobiet,
przy czym najliczniejsza grupe stanowily kobiety palace tyton, a najmniej liczng
kobiety niepalace (tab. XXII, ryc. 15).

Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie (mata liczba obserwacji n=19), chociaz

zarysowata si¢ tendencja do wystgpienia porodu przedwczesnego u kobiet palacych.

Tabela XXII. Odsetek kobiet, ktére urodzity o czasie (>37 tygodni) i przed 37

tygodniem cigzy.
Czas trwania Palace Narazone biernie Niepalace
cigzy n % n % n %
> 37 tygodni 65 87,8 65 91,5 82 95,3
<37 tygodni 9 12,2 6 8,5 4 4,7
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
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% 100 -

80
60
Czas trwania cigzy
40 -
0O = 37 tygodni
20 - W < 37 tygodni
o N I —

palgce biernie narazone nienarazone

Rycina 15. Odsetek kobiet, ktore urodzily o czasie i przedwczesnie w grupie palacych,
biernie narazonych i niepalagcych w cigzy.

7.3.4 Ple¢ noworodkow

118 kobiet (51,1 %) urodzito dziecko ptci meskiej, 113 kobiet (48,9 %) - pici zenskie;.
W grupie kobiet palagcych odsetek noworodkow pici meskiej i1 zenskiej wynosit
odpowiednio 54,1 % 1 45,9 %; w grupie kobiet narazonych biernie 47,9 % 1 52,1 %; w
grupie niepalacych 45,4 % 1 54,6 %. Roznice byly statystycznie nieistotne.

7.3.5 Urodzeniowa masa ciala

Srednia masa noworodkéw urodzonych przez badane kobiety wynosita
3398,3 g (od 1080 do 5200 g) (tab. XXIII).

Srednia urodzeniowa masa ciata noworodkéw matek palacych tyton w czasie cigzy byta
najnizsza 1 wynosita 3247,8 g; noworodkow matek biernie narazonych na dym
tytoniowy - 3315,2 g; noworodkéw matek niepalacych — 3596,3 g. Zaobserwowane
réznice byly istotne statystycznie migdzy noworodkami matek palacych tyton
1 niepalacych oraz biernie narazonych na dym tytoniowy 1 niepalacych (tab. XXIII).
Przy uwzglednieniu ptci noworodkéw réznice te byty istotne dla noworodkéw pici
zenskiej (p<0,05), natomiast dla noworodkow plci meskiej byly na granicy istotnosci

statystycznej (p=0,061277).
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Tabela XXIII. Urodzeniowa masa ciata noworodkéw urodzonych przez badang grupe

kobiet.
Pleé Masa urodzeniowa
Grupa l2]
Srednia SD Minimum | Maksimum
Palace M 3296,0 703,3 1080 4500
K 3191,2 * 806,1 1220 5200
Razem 3247,8 * 748,9 1080 5200
Narazone biernie M 3383,8 693,2 1100 4610
K 3252,2 *** 593,2 1080 4430
Razem 3315,2 *** 641,8 1080 4610
Niepalace M 3650,0 645,1 1800 5060
K 3551,7 499,7 2330 4590
Razem 3596,3 568,8 1800 5060
Ogdtem M 3444.6 691,9 1080 5060
K 33539 645,3 1080 5200
Razem 33983 668,6 1080 5200
* istotne roznice pomiedzy grupg kobiet niepalgcych i palacych
ol istotne réznice pomiedzy grupa kobiet niepalacych i narazonych biernie

7.3.6 Noworodki z niskg masa urodzeniowa

U 9,1 % (n = 21) noworodkéw masa urodzeniowa byta ponizej 2500 g. Rdznice masy

urodzeniowej tych noworodkow przy uwzglednieniu aktywnego i biernego narazenia

matek na dym tytoniowy nie osiggnely istotnosci statystycznej (tab. XXIV). Ich $rednia

masa urodzeniowa wynosita 1994,3 g.

Wsrod noworodkéw  hipotroficznych 50,0 % bylo dzie¢mi matek palacych tyton.

Analiza wariancji nie wykazata wplywu palenia i narazenia na $rodowiskowy dym

tytoniowy na czgsto$¢ narodzin noworodkow hipotroficznych, najprawdopodobniej ze

wzgledu na niewielka grupe badawcza (tab. XXV, ryc. 16). Srednia masa urodzeniowa

grupy noworodkéw hipotroficznych wynosita 2063,8 g (tab. XXVI).
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Tabela XXIV. Masa urodzeniowa noworodkdéw ponizej 2500 g w grupie kobiet
palacych, biernie narazonych i niepalacych.

Masa urodzeniowa noworodkéw ponizej 2500 g
Grupa n l¢]
Srednia SD Minimum Maksimum
Palace 12 1952,5 485,8 1080 2480
Narazone biernie 4 1730,0 745,5 1080 2490
Nienpalace 5 2306,0 289.,2 1080 2480
Ogotem 21 19943 518,9 1080 2490

Tabela XXV. Odsetek noworodkéw hipotroficznych, eutroficznych 1 hipertroficznych w

grupie kobiet palacych, biernie narazonych i niepalacych.

Noworodki Palace Narazone biernie Niepalgce
n % n % n %
Hipotroficzne 8 10,8 4 5,6 4 4,7
Eutroficzne 58 78,4 57 80,3 59 68,6
Hipertroficzne 8 10,8 10 14,1 23 26,7
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
% 100,0 - - . .
80,0 T
60,0 W hipotroficzne
O eutroficzne
40,0 A & hipertroficzne
20,0 A
0,0

palace

narazone biernie

niepalace

Rycina 16. Odsetek noworodkéw hipotroficznych, eutroficznych i hipertroficznych

w grupie kobiet palacych, biernie narazonych i niepalacych.
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Tabela XXVI. Masa urodzeniowa noworodkow hipotroficznych w grupie kobiet
palacych, biernie narazonych i niepalacych.

Grupa Masa urodzeniowa noworodkéw hipotroficznych
[g]
Srednia SD Minimum Maksimum
Palace 2013,8 5243 1080 2510
Narazone biernie 1825,0 848,9 1080 2580
Niepalace 2402,5 450,0 1080 2890
Razem 2063,8 600,0 1080 2890

7.3.7 Noworodki hipotroficzne, eutroficzne i hipertroficzne urodzone o czasie
i przedwczesnie

W badanej grupie kobiet 19 pacjentek urodzito przedwczesnie (przed 37 tygodniem

ciazy), co stanowilo 8,2 % calo$ci grupy.

Tabela XXVII. Noworodki hipotroficzne, eutroficzne i hipertroficzne urodzone
przedwczesnie (<37 tygodni) 1 o czasie (237 tygodni)
w poszczegblnych grupach badawczych.

Tydzien Narazenie |Hipotroficzne| FEutroficzne Hipertroficzne Razem
cigzy n % n % n % n %
Palace 2 10,5 6 31,6 1 5,3 9 474
Narazone 2 105 | 4 211 0 00 | 6 316
<37 biernie
Niepalace 1 53 2 10,5 1 53 4 21,1
Razem 5 26,3 12 63,2 2 10,5 19 100,0
Palace 6 2,8 52 24,5 7 33 65 30,7
Narazone 2 09 | 53 250 | 10 47 | 65 307
>37 biernie
Niepalace 3 1,4 57 26,9 22 10,4 82 38,7
Razem 11 5,2 162 76,4 39 18,4 212 100,0
Palace 8 3,5 58 25,1 8 3,5 74 32,0
, Narazone 4 17 | 57 247 10 43 | 71 307
Ogodlem biernie
Niepalace 4 1,7 59 25,5 23 10,0 86 372
Razem 16 6,9 174 75,3 41 17,7 | 231 100,0
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Rycina 17.

100 -

87,8
80 -
60 -
40 B hipertroficzne
O eutroficzne
20 1 122 B hipotroficzne
0
porod poréd o czasie
przedwczesny
100 -
80 1
60 -
40 -
& hipertroficzne
20 7 8,5 O eutroficzne
0 O hipotroficzne
poréd pordd o czasie
przedwczesny
120 1
95,3
100 -
80 1
60 1
40 1
B hipertroficzne
20 1 47 B eutroficzne
0 P O hipotroficzne
poréd pordéd o czasie
przedwczesny
Obserwowana  czgsto§¢  urodzenia noworodkow  hipotroficznych,
eutroficznych 1 hipertroficznych ~ urodzonych  przedwczesnie

(<37 tydzien) i o czasie (> 37 tydzien) przez kobiety palace (A), narazone
biernie na dym tytoniowy (B) i niepalace w czasie cigzy (C).
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Zbadano  czgsto$¢  urodzenia  noworodkéw  hipotroficznych, eutroficznych
1 hipertroficznych w grupie kobiet palacych, bierne narazonych na dym tytoniowy
1 niepalacych w cigzy, ktore urodzity o czasie 1 przedwczesnie.

W grupie noworodkéw urodzonych przedwcezesnie odsetek hipotroficznych byt wiekszy
(26,3 %) niz w grupie urodzonej o czasie (5,2 %) (tab. XXVII, ryc. 17). W grupie
noworodkow hipotroficznych urodzonych o czasie najwigkszy odsetek stanowily
noworodki matek palagcych (2,8 %), w porownaniu z odsetkiem noworodkow
hipotroficznych matek narazonych biernie i niepalacych (odpowiednio 0,9 % 1 1,4 %).
Z powodu niewielkiej liczby obserwacji przedstawione roznice nie byly statystycznie
istotne, ale mozna zauwazy¢ tendencje wzrostu ryzyka urodzenia noworodka
z obnizong masg urodzeniowg przez matki palgce tyton oraz narazone na srodowiskowy
dym tytoniowy w okresie cigzy. Szczegodlnie jest to widoczne w grupie kobiet, ktore

urodzity przedwczesnie.

7.3.8 Dlugos¢ ciala noworodkow

Srednia dhigo$é ciala noworodkéw urodzonych przez badane kobiety wynosita
54,0 cm (od 36 do 62 cm). Srednia dtugo$¢ noworodkéw matek palacych tyton
w okresie cigzy byla najmniejsza 1 wynosita 52,3 cm, matek biernie narazonych
54,4 cm, a matek niepalacych 55,1 cm. Réznice dlugosci ciala noworodkéw matek
palacych tyton i niepalacych oraz palacych i narazonych biernie na dym tytoniowy byly
istotne statystycznie (tab. XXVIII).

Tabela XXVIII. Dtugo$¢ noworodkéw urodzonych przez badang grupe kobiet.

Dlugo$é noworodkow
Grupa [cm]
Srednia SD Minimum Maksimum
Palace 52,3 * ** 4,1 36 60
Narazone biernie 54,4 3,1 48 61
Niepalace 55,1 3,1 48 62
Razem 54,0 3,6 36 62
* istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych

**  istotne rdznice pomigdzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych
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7.3.9 Kondycja noworodkow wyrazona w skali Apgar w pierwszej minucie po

urodzeniu

Srednia kondycja noworodkéw wyrazona w dziesigciopunktowej skali Apgar wynosita

8,9. Wickszos¢ noworodkow (95,7 %) oceniono powyzej 5 punktow (tab. XXIX).

Stan noworodkéw urodzonych przez badane kobiety wyrazony w skali Apgar

w poszczegdlnych grupach badawczych przedstawia tab. XXIX i ryc. 18.

Tabela XXIX. Punktacja w skali Apgar noworodkoéw matek palacych, narazonych
biernie i nienarazonych na dym tytoniowy.

Punktacja w skali Palace Narazone biernie Niepalace
Apgar
n % n % n %
1 1 1,4 1 1,4 1 1,2
2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
3 1 1,4 1 1,4 1 1,2
4 3 4,1 1 1,4 0 0,0
5 1 1,4 1 1,4 3 3,5
6 5 6,8 1 1,4 1 1,2
7 7 9,5 3 4,2 3 3,5
8 8 10,8 9 12,7 10 11,6
9 3 4,1 10 14,1 16 18,6
10 45 60,8 44 62,0 51 59,3
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
Srednia + SD 8,7 +2,1 9,0+1,8 9,1+ 1,6
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Rycina 18. Srednia punktacja w skali Apgar (+ odchylenie standardowe) noworodkow
urodzonych przez badang grupg kobiet.

Srednia kondycja noworodkéw wyrazona iloécia punktow w skali Apgar w grupie

kobiet palacych byta najnizsza 1 wynosita 8,7, w grupie matek biernie narazonych

9,0, a w grupie nienarazonych 9,1. Rdéznice te nie osiggnely poziomu istotnosci

(p>0,05).

7.3.10 pH krwi pepowinowej

Srednia warto$é pH krwi pepowinowej noworodkéw urodzonych przez badana grupe
kobiet wynosita 7,27 i miescita si¢ w granicach od 6,95 do 7,48. Wartosci
pH krwi pepowinowej noworodkow matek palgcych, narazonych biernie i niepalacych
W czasie trwania cigzy prezentuje tab. XXX. Roznice Srednich wartosci pH krwi

pepowinowej noworodkow trzech badanych grupach byly nieistotne statystycznie.

Tabela XXX. Wartosci pH krwi pepowinowej noworodkéw urodzonych przez badang

grupe kobiet.
Grupa pH
Srednia SD Minimum Maksimum
Palgce 7,27 0,09 7,01 7,43
Narazone biernie 7,27 0,10 6,95 7,48
Niepalgce 7,26 0,08 7,05 7,46
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7.3.11 Hospitalizacja noworodkow

Odsetek noworodkow, ktére wymagaly hospitalizacji na Oddziale Intensywnej Opieki

Neonatologicznej byl najwickszy w grupie matek palagcych tyton w czasie cigzy

(28,4 %). W grupie noworodkéw matek biernie narazonych i nienarazonych na dym

tytoniowy w ciazy odsetek przypadkéw hospitalizacji wynosit odpowiednio 16,9 %

i 15,1 % (tab. XXXI, ryc. 19).

Obserwowane roznice byly statystycznie nieistotne dla cato$ci grupy, natomiast

w przypadku poréwnania grupy noworodkéw matek palacych i narazonych biernie

W czasie cigzy osiggnety poziom istotnosci p<0,05.

Tabela XXXI. Wptyw palenia papierosoOw i narazenia na ETS matek na hospitalizacje
noworodkow badanej grupy kobiet cigzarnych.

Hospitalizacja Noworodki matek Noworodki matek Noworodki matek
noworodkéw palacych** narazonych biernie niepalacych
n % n % n %
Tak 21 28,4 12 16,9 13 15,1
Nie 53 71,6 59 83,1 73 84,9
Razem 74 100,0 71 100,0 86 100,0
wk istotne roznice pomigdzy grupa noworodkdéw matek narazonych biernie i palagcych
H N
80 T
60
Hospitalizacja
40 - W tak
O nie
20 -
0
palace narazone niepalgce
biernie

Rycina 19. Wpltyw palenia papieroséw i narazenia na ETS na hospitalizacj¢ badane;j
grupy kobiet cigzarnych.
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7.4 Biochemiczna ocena aktywnego i biernego narazenia kobiet na dym
tytoniowy oraz na metale ci¢zkie

7.4.1 Woyniki oznaczen kotyniny w moczu kobiet ci¢zarnych

W grupie kobiet palagcych w czasie cigzy srednie stezenie kotyniny w moczu wynosito
426,8 ng/mg kreatyniny i miescito si¢ w zakresie wskazujagcym na aktywne palenie
tytoniu (powyzej 50 ng/mg kreatyniny). W grupie kobiet narazonych na ETS $rednie
stezenie kotyniny w moczu wynosito 18,9 ng/mg kreatyniny. Wartos$ci st¢zen kotyniny
w moczu nieprzekraczajagce 50 ng/mg kreatyniny wskazuja na narazenie na
srodowiskowy dym tytoniowy. Srednie stgzenie kotyniny w moczu kobiet niepalacych
byto ponizej czuto$ci metody (<10 ng/mg kreatyniny). Roznice st¢zen kotyniny
w moczu kobiet palacych, narazonych biernie oraz niepalacych byly istotne
statystycznie. Warto$ci S$rednich stezen kotyniny w moczu kobiet, odchylenia
standardowe 1 wartos$ci skrajne dla poszczegdlnych grup przedstawia tab. XXXII

i ryc. 20.

Tabela XXXII. Stezenie kotyniny w moczu kobiet palgcych, biernie narazonych

i niepalacych.
Grupa Stezenie kotyniny [ng/mg kreatyniny]
Srednia SD Minimum | Maksimum
Palace 462,8 * ** 523,7 7,1 2269,8
Narazone biernie 18,9 *** 22,5 0,0 88,7
Niepalace <10 <10 <10 64,1
* istotne roznice pomigdzy grupa kobiet niepalacych i palacych
ok istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych

oAk istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i narazonych biernie
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Rycina 20. Srednie stezenia kotyniny w moczu kobiet palacych, biernie narazonych
1 niepalacych.

7.4.2  Wyniki oznaczen otowiu i kadmu w moczu kobiet ciezarnych

Srednie stezenia otowiu i kadmu w moczu badanych kobiet w grupie aktywnie palacych

tyton, biernie narazonych na dym tytoniowy i niepalagcych przedstawia tab. XXXIII

iryc. 21.

Tabela XXXIII. Stezenia otowiu i kadmu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych

1 niepalacych.
Grupa Stezenie otowiu Stezenie kadmu
[ng/mg Kkreatyniny] [ng/mg kreatyniny]
Srednia | SD min Max Srednia SD min | max
Palace 38,16 |59,10 | 0,0 391,10 | 1,86 * ** 1,58 0,0 8,55
Narazone biernie | 36,24 | 50,11 0,0 234,66 1,13 1,24 0,0 7,55
Niepalace 32,74 | 53,48 0,0 317,24 1,31 1,50 0,0 8,16
* istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet niepalacych i palacych
ok istotne réznice pomig¢dzy grupa kobiet narazonych biernie i palacych

78



| 38,16
40 36,24
32,74

2 T 30
% % M palgce
2 g O narazone biernie

20 - .
.ﬁ 2 O niepalgce

10

0 _

Rycina 21. Srednie stezenia otowiu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych
1 niepalacych.

Srednie stezenia olowiu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych
i niepalagcych wynosity odpowiednio: 38,16, 36,24 1 32,74 ng/mg kreatyniny
(ryc. 21). Roznice migdzy tymi warto§ciami byly nieistotne statystycznie. Warto$ci
srednich stezen otowiu w moczu miescily si¢ w zakresie stg¢zen dopuszczalnych
(ponizej 100 ng/mg kreatyniny).

Rozktady stezen olowiu w grupach przy uwzglednieniu narazenia na dym tytoniowy nie
ulegaty istotnym zmianom (ryc. 22).

Srednie stezenia kadmu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych i niepalacych
wynosity odpowiednio: 1,86, 1,13 1 1,31 ng/mg kreatyniny (ryc. 24). Rdznice migdzy
tymi warto$ciami osiggnely istotno$¢ statystyczng (tab. XXXIII). We wszystkich
grupach oznaczono stezenia w moczu wykraczajace poza zakres st¢zen normalnych
(0,11 — 1,1 ng/mg kreatyniny).

Réznice w rozktadach kadmu w moczu w grupach przy uwzglednieniu narazenia na
dym tytoniowy osiagnely istotno$¢ na poziomie p<0,05 dla grupy kobiet palacych

1 niepalacych oraz dla grupy kobiet palacych i narazonych biernie na dym tytoniowy.

Histogramy rozktadow w poszczegolnych grupach przedstawia ryc. 23.
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Rycina 22. Histogramy stezen olowiu w moczu w grupie kobiet palacych (A), biernie
narazonych (B) i niepalacych (C).
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Rycina 23. Histogramy stezen kadmu w moczu kobiet palacych (A), biernie narazonych

stezenie kadmu w moczu [ng/mg kreatyniny]

na dym tytoniowy (B) i niepalacych (C)
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Rycina 24. Srednie stezenia kadmu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych
na dym tytoniowy i niepalacych.

7.4.3 Korelacja pomiedzy stezeniem kadmu i kotyniny w moczu kobiet
ciezarnych

Korelacja pomiedzy st¢zeniem kadmu 1 kotyniny w moczu badanych kobiet byta

statystycznie istotna dla catosci grupy. Wartosci parametrow p dla poszczegdlnych grup

przedstawione sg w tabeli XXXIV.

Wykres zaleznos$ci st¢zenia kadmu i kotyniny w moczu badanych kobiet przedstawiony

na ryc. 25 wskazuje na nieznaczng dodatnig korelacj¢ wyrazong rownaniem:

stezenie kadmu = 1,368 + 0,0005 x stezenie kotyniny.

Tabela XXXIV. Wartosci wspdtczynnikow istotnosci p dla korelacji migdzy stezeniem
kotyniny i kadmu w moczu badanych kobiet.

Grupa p
Palace 0,0814
Narazone biernie 0,3400
Nienarazone 0,1787
Razem 0,0127
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Rycina 25. Korelacja pomigdzy st¢zeniem kadmu 1 kotytniny w moczu badanych

7.4.4 Korelacje pomiedzy urodzeniowa masg ciala i dlugoscia ciala noworodkow

a aktywnym i biernym narazeniem matek na dym tytoniowy w okresie cigzy

Analiza statystyczna wykazata istotng korelacje (p<0,05) pomiedzy diugoscig ciata
noworodkow 1 stezeniem kotyniny w moczu badanych kobiet oraz bliskg istotnosci
korelacje (p=0,0784) pomiedzy urodzeniowa masg ciala 1 st¢zeniem Kkotyniny.
Po uwzglednieniu narazenia kobiet na dym tytoniowy warto$ci parametru p dla
badanych korelacji byly dalekie od poziomu istotnos$ci. Wyniki przedstawione sa
w tabeli XXXV.
Tabela XXXV. Warto$ci wspotczynnikow istotnosci dla korelacji migdzy dlugoscia

ciala 1 urodzeniowa masa ciala noworodkow a stgzeniem kotyniny
w moczu kobiet.

Grupa Para zmiennych p
Palace Dhugos¢ ciata & Kotynina 0,5476
Masa ciata & Kotynina 0,6326
Narazone biernie Dhugos¢ ciata & Kotynina 0,7643
Masa ciata & Kotynina 0,1182
Niepalace Dhugos$¢ ciata & Kotynina 0,2326
Masa ciata & Kotynina 0,7599
Razem Dhugos$¢ ciata & Kotynina 0,0046
Masa ciata & Kotynina 0,0784
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Wykres zalezno$ci pomiedzy dilugoscig ciala noworodkéw a stezeniem kotyniny
przedstawia niewielka ujemna korelacje (R?=0,0178), ktora przedstawia rownanie
liniowe: dtugos$¢ ciata noworodka = 54,061 - 0,0017 x stgzenie kotyniny (ryc. 26).

Podobnie na wykresie zalezno$ci pomigdzy urodzeniowg masg ciata, a stezeniem
kotyniny w moczu kobiet widoczna jest niewielka (R>= 0,0016) ujemna korelacja, ktora

opisuje rownanie liniowe: urodzeniowa masa ciala = 3421,5 — 0,079 x stezenie kotyniny

(ryc. 27).

Dtugos¢ ciata noworodka [cm]

35 I T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500

Stezenie kotyniny [ng/mg kreatyniny]

Rycina 26. Wykres korelacji pomi¢dzy dlugoscig ciata noworodkow a stezeniem
kotyniny w moczu matek.
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Rycina 27. Wykres korelacji pomigdzy urodzeniowa masg ciala noworodkow
a stezeniem kotyniny w moczu matek.
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7.4.5 Korelacje pomi¢dzy urodzeniowa masg ciala i dlugoscia ciala noworodkow
a stezeniem kadmu w moczu kobiet ciezarnych

Analiza statystycza nie wykazala istnienia korelacji pomi¢dzy urodzeniowa masg ciata
1 dtugoscia ciata noworodkéw a stgzeniem kadmu w moczu badanych kobiet. Warto$ci

wspotczynnikow p dla poszczegdlnych grup przedstawia tab. XXX VI.

Tabela XXXVI. Wartosci wspdtczynnikow istotnosci dla korelacji miedzy dtugoscia
ciata i urodzeniowa masg ciata noworodkow a stezeniem kadmu
W moczu matek.

Grupa Para zmiennych p
Palace Dhugo$¢ ciata & Kadm 0,4163
Masa ciala & Kadm 0,2009
Narazone biernie Dhugo$¢ ciata & Kadm 0,2391
Masa ciala & Kadm 0,4767
Niepalace Dhugos$¢ ciata & Kadm 0,2751
Masa ciala & Kadm 0,1694
Razem Dhugo$¢ ciata & Kadm 0,3545
Masa ciala & Kadm 0,1925

1- korelacje porzadku rang Spearmana (zaznaczone korelacje sa istotne dla p < 0,05)

Korelacja pomigdzy dlugoscia cialta noworodkéw a stezeniem kadmu w moczu
badanych kobiet byta niewielka (R?= 0,0047). Opisuje je rownanie liniowe:

dtugos¢ ciata noworodka = 54,151 - 0,1962 x stgzenie kadmu (ryc. 28).

Podobnie niewielka byla korelacja pomigdzy urodzeniowa masg ciata, a stezeniem
kadmu (R?= 0,0088), dla ktorej rownanie liniowe miato postaé:

urodzeniowa masa ciata = 3475 — 41,336 x stezenie kotyniny (ryc. 29).
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Rycina 28. Korelacja miedzy dlugoscig ciata noworodkow, a stezeniem kadmu
W moczu matek.
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Rycina 29. Korelacja migdzy urodzeniowa masg ciata noworodkow, a stezeniem
kadmu w moczu matek.
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8 Dyskusja

Wedtug danych Banku Swiatowego Polska nalezy do krajow, gdzie zwyczaj palenia
tytoniu wsréd mtodych ludzi, a szczegolnie kobiet jest stosunkowo duzy. Obserwowany
w ostatnich latach spadek odsetka palacych mtodych kobiet (z 20 % w latach
1997-2001 do 17 % w latach 2002-2005) jest prawdopodobnie skutkiem wprowadzenia
w zycie ,,Ustawy o ochronie zdrowia publicznego i1 przeciwdziataniu skutkom palenia
tytoniu” z 1995 roku z poprawkami z 1999 roku, a takze wzrostem $§wiadomosci
spoteczenstwa dotyczacym skutkow zdrowotnych palenia tytoniu. Odsetek kobiet
palacych tyton w cigzy jest wcigz dosy¢ duzy 1 wynosi 18-28 % [Jaakkola et al., 2001;
Adamek 1 wsp., 2004]. Wiadomo, ze cigza jest jednym z czynnikow, ktore wptywaja na
decyzje kobiet o rezygnacji z palenia papierosow. Niewiele jest opracowan opisujacych
skale tego zjawiska. W USA w latach 1996 — 2002 odsetek kobiet palacych tyton, ktore
nie zrezygnowaly z tego natogu przez caly okres cigzy wahat si¢ od 50 do 60 %
[Cornellius and Day, 2000; Pickett et al., 2002; Cogswell et al., 2003; Pickett et al.,
2003]. Z polskich doniesien wynika, ze tylko 5 % kobiet zaprzestato palenia w czasie
cigzy, a okoto 60 % jedynie ograniczato dzienng ilo$¢ wypalanych papieroséw [Florek
1 wsp., 2004c¢]. Jako gtowny czynnik decydujacy o paleniu i narazeniu kobiet ciezarnych
opisywany w literaturze najczesciej podawano sytuacje socjoekonomiczng kobiet.
Publikacje przedstawiajace badania przeprowadzone w Polsce podaja, ze w grupie
kobiet palagcych tyton w cigzy przewazaty kobiety posiadajace wyksztatcenie zawodowe
(40,1 %) 1 podstawowe (29,2 %), w wieku do 25 roku zycia (47 %), pracujace w czasie
ciazy (86 %), mezatki (78,5 %), o dochodach ponizej 500 zt na jednego cztonka rodziny
(50,2 %) [Adamek 1 wsp., 2004]. Status socjoekonomiczny byt tez wskazywany jako
decydujacy czynnik wptywajacy na palenie i narazenie bierne na dym tytoniowy kobiet
w cigzy w innych panstwach. Odsetek kobiet palacych tyton w ciazy w USA pod koniec
lat 90 wynosit $rednio 20,4 %, a w populacji o niskim statusie socjoekonomicznym
wzrastal nawet do ok. 50 % [Cornelius and Day, 2000]. Publikacje opisujace ten
problem w USA podaja, ze najczesciej w cigzy pality kobiety bardzo mtode (ponizej 19
lat), niezamezne 1 niemajace stalego partnera, gorzej wyksztalcone, posiadajace
najnizsze dochody, pracujace poza miejscem zamieszkania [Cornelius and Day, 2000;
Pickett et al., 2002; Pickett et al., 2003; Ventura et al., 2003; Jaakkola and Gissler,
2004]. Istotnym czynnikiem korelujagcym z odsetkiem kobiet palgcych tyton w USA

bylo miejsce zamieszkania i srodowisko. Najczesciej ciezarne kobiety pality tyton, gdy
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byty mieszkankami biednych dzielnic, w ich rodzinie byly osoby palace tyton (maz,
partner, inni domownicy) i palenie tytoniu byto akceptowane przez otoczenie [Pickett et
al.,, 2002]. W niektérych badaniach potwierdzono, ze na palenie papierosOw przez
kobiety ci¢zarne wplywaly stresujagce warunki w miejscu zamieszkania (zwigzane z
niskim statusem socjoekonomicznym) i w pracy (czesciej pality w cigzy kobiety majace
stresujagca 1 mato satysfakcjonujaca pracg) [Pickett et al., 2002]. Badania
przeprowadzone w Finlandii potwierdzity, ze miody wiek, brak partnera
1 niskie wyksztatcenie to czynniki zwigkszajace prawdopodobienstwo, ze kobieta
w okresie cigzy bedzie pali¢ tyton [Jaakkola et al., 2001].

W przedstawionej pracy przeprowadzono badania na trzech dobranych, zblizonych
liczebnos$ciag grupach kobiet: palacych tyton, narazonych biernie na §rodowiskowy dym
tytoniowy oraz niepalacych i nienarazonych na ETS w okresie cigzy. Na podstawie
danych ankietowych wykazano, ze podobnie jak w cytowanych wczesniej pracach
najbardziej istotne czynniki wptywajace na palenie tytoniu i narazenie na ETS kobiet
w czasie cigzy byly zwigzane z ich $rodowiskiem 1 statusem socjoekonomicznym.
Najwigkszy udziat kobiet palacych przez caty okres cigzy odnotowano w grupie gdzie
maz/partner kobiety palit tyton (46,7 %) i byl zalezny od ilosci dziennie wypalanych
papierosow (w grupie kobiet, ktorych partnerzy wypalali 11-15 papieroséw dziennie
odsetek ten wzrastal do okoto 60 %). Nastepnym w kolejnosci czynnikiem istotnie
korelujagcym z paleniem kobiet 1 ich biernym narazeniem na dym tytoniowy w okresie
cigzy bylo wyksztalcenie. W grupie kobiet palacych w ciazy odnotowano najwigkszy
odsetek przysztych matek z wyksztalceniem zawodowym (57,8 %) oraz najmniejszy
odsetek z wyksztalceniem wyzszym (18,0 %). Réwnoczesnie kobiety narazone biernie
na $rodowiskowy dym tytoniowy najczg¢sciej miaty wyksztalcenie wyzsze 1 $rednie
(odpowiednio 41,0 % 1 36,3 %). Czynnikiem wykazujagcym podobng korelacje
z paleniem tytoniu i narazeniem na ETS kobiet w czasie cigzy byly dochody na cztonka
rodziny. Pomimo tego, ze wyroby tytoniowe sg drogie i uzaleznienie od tytoniu stanowi
duzy wydatek obcigzajacy budzet domowy, to wlasnie w rodzinach o najnizszych
dochodach (< 500 zt na cztonka rodziny) najczesciej potwierdzano palenie kobiet
cigzarnych (48,3 %). Nie stwierdzono natomiast korelacji pomigdzy paleniem kobiet
w cigzy 1 narazeniem na ETS a pozostalymi czynnikami socjoekonomicznymi
wymienionymi w kwestionariuszu (miejsce zamieszkania, aktywno$¢ zawodowa).

W oparciu o dane ankietowe potwierdzono, ze badane kobiety cigzarne byly §wiadome

szkodliwosci palenia na rozwijajacy si¢ ptod i duza czg$¢ z nich uzyskata informacje na
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ten temat od lekarza lub poloznej. Nie potwierdzono jednak, aby §wiadomos$¢ kobiet,
czy rozmowa z lekarzem/potozna na temat szkodliwosci palenia i biernego narazenia na
dym tytoniowy na rozwijajacy si¢ ptod wplywaly na rezygnacj¢ z nalogu oraz
zmniejszenie narazenia biernego badanych kobiet. Swiadczy¢ to moze jedynie
o tym, ze badane kobiety nie do konca zdawaly sobie sprawe z rzeczywistego ryzyka
zwigzanego z paleniem tytoniu w cigzy lub potrzebowaly wigcej wsparcia ze strony
otoczenia (rodziny, lekarza). Wyniki badan przeprowadzonych we Francji 1 Portugalii
potwierdzaja skuteczno$¢ programoOw wsparcia kobiet ciezarnych w rezygnacji
z palenia tytoniu, w ktorych edukacja i zaangazowanie dotyczy rdéwniez partnerow
kobiet, a rozmowy i interwencje lekarza nie ograniczaja si¢ jedynie do pierwszej
wizyty, lecz sg kontynuowane przez caly okres cigzy i 6 miesigcy po urodzeniu dziecka
[Errard-Lalande and Halimi, 2005; Ferreira-Borges, 2005]. Dodatkowym zaleceniem
cytowanych autorow bylo wykonywanie w trakcie kolejnych wizyt u lekarza badania
abstynencji od wyroboéw tytoniowych przez oznaczenie na przyktad stezenia tlenku
wegla - biomarkera narazenia na dym tytoniowy w powietrzu wydechowym kobiet.
Stwierdzono, ze w grupie objetej tego typu programem udzial kobiet, ktore
zrezygnowaly z palenia tytoniu w cigzy wynosit 33,3 %, w poréwnaniu z 8,3 %
w grupie nie objetej tego typu wsparciem [Ferreira-Borges, 2005].

Potwierdza to, ze w wielu krajach (takze w Polsce) skuteczno$¢ metod, ktérych celem
jest ograniczenie palenia tytoniu przez kobiety w okresie cigzy nie jest wystarczajgca
1 wymaga wigkszego zaangazowania zarowno ze strony oséb majacych na celu szeroko
pojeta edukacje (lekarzy, pielggniarek, nauczycieli), jak 1 catego spoleczenstwa,
a w szczegoOlnosci najblizszego otoczenia przysztych matek (partnerow, rodziny).
Uzaleznienie od nikotyny jest jednym z najsilniejszych natogéw, a cigza w wielu
przypadkach znacznie ogranicza mozliwos¢ wsparcia farmakologicznego kobiet
w podejmowanych probach rezygnacji z palenia tytoniu. Nieliczne doniesienia
proponuja nikotynowa terapi¢ zastepcza dla kobiet w cigzy, jako alternatywe dla
aktywnego palenia majaca przynies¢ mniej szkod dla rozwoju ptodu niz kontynuacja
palenia tytoniu przez matke (przez eliminacj¢ narazenia ptodu na wszystkie poza
nikotyng toksyczne sktadniki dymu tytoniowego) [Hotham et al., 2005; Le Houezec,
2005]. Jednak brak informacji na temat szerszych badan, ktére potwierdzatyby zalety
tego typu terapii. Wigksze zaangazowanie ze strony partnerow kobiet, rodziny, lekarza,
potoznej mogtoby wptyna¢ na zmniejszenie odsetka kobiet palacych tyton i narazonych

na $rodowiskowy dym tytoniowy w okresie cigzy.
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Na podstawie wynikow uzyskanych w przedstawionej pracy mozna stwierdzi¢, ze
uswiadamianie i informowanie przysztych matek o szkodliwym dzialaniu sktadnikow
dymu tytoniu na rozwijajacy si¢ pldd przynosi efekty. Kobiety palace przed cigza
najczesciej (w 79,7 %) rezygnowaly z tego nalogu w pierwszym trymestrze
(prawdopodobnie, gdy dowiadywaty si¢, ze sa w cigzy). Potwierdza to, Ze cigza byla
czynnikiem istotnym w podjeciu decyzji o rezygnacji z palenia tytoniu. Pickett
opisywat zjawisko rezygnacji kobiet z natogu palenia tytoniu w cigzy. Na podstawie
przeprowadzonych badan w USA wykazal, ze sposrod kobiet, ktore przestaly pali¢
tyton w cigzy najliczniejsza grupa byly kobiety, ktorym si¢ to udato w pierwszym
trymestrze cigzy (71 %). 21 % kobiet rezygnowato z palenia tytoniu w drugim, a 8 %
w trzecim trymestrze cigzy. Niektore kobiety podejmowaty proby rezygnacji z palenia
tytoniu wielokrotnie [Pickett et al., 2003]. Niektorzy autorzy opisywali, ze kobietom,
ktére nie zrezygnowaly z palenia tytoniu na poczatku cigzy bylo duzo trudniej
zrezygnowa¢ z tego natogu w podzniejszych miesigcach [Cornelius and Day, 2000;
Dempsey et al., 2002; Pickett et al., 2003].

Kolejnym pozytywnym objawem przemawiajgcym za skutecznoscig akcji edukacyjnych
byto to, Zze kobiety, ktore nie zrezygnowaly z palenia tytoniu w okresie cigzy podaty
w kwestionariuszu, ze ograniczyly palenie i wypalaty mniej tytoniu dziennie niz przed
zajsciem w cigze¢. Prawie polowa (49,3 %) kobiet palacych w ciazy podata w ankiecie,
ze palita tylko okazjonalnie. Ze wzgledu na to, ze stezenie kotyniny w moczu nie
wykazuje Scistej korelacji z iloscig wypalanych tytoniu, a jedynie potwierdza fakt
aktywnego palenia lub narazenia na dym tytoniowy, trudno jest potwierdzi¢ badaniem
laboratoryjnym informacji o zmniejszeniu ilo$ci wypalanych tytoniu.

W niektérych publikacjach opisywano, ze kobiety w cigzy czesto palg mniejsze ilosci
tytoniu w porownaniu z okresem przed cigza [Dempsey et al., 2002; Cogswell et al.,
2003; Pickett et al., 2003]. W badaniach przeprowadzonych w USA wykazano, ze
ograniczenie ilosci wypalanych papierosoOw przez kobiety ci¢zarne zmniejsza ryzyko
niekorzystnych skutkéw palenia tytoniu, a odsetek dzieci z niskg masa urodzeniowg
malatl w grupie, gdzie matki pality mniej papieroséw dziennie. Jednak jednoznacznie
okreslono, ze nie ma ,,bezpiecznego poziomu palenia” i kazda ilos¢ wypalanych przez
matke papierosdw oraz bierne narazenie na ETS wywiera niekorzystny wplyw na

rozwijajacy si¢ ptod [Himmelberger et al., 1978; Ventura et al., 2003].
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Istnieja rézne metody oceny palenia i biernego narazenia na ETS opisywane
w literaturze. Spos$rod nich praktycznie zadna nie jest idealna i kazda z nich jest
obarczona pewnym btedem.

Badania ankietowe, najprostsze, niewymagajgce pobierania ptyndéw biologicznych
1 wykonywania drogich oznaczen laboratoryjnych s3a zwykle najpopularniejsze
1 stosowane do szerokich badan epidemiologicznych oraz badan, w ktérych poszukuje
si¢ przyczyn danego zjawiska w narazeniu na sktadniki dymu tytoniowego kilka —
kilkanascie lat wczesniej [Ventura et al., 1998; Henderson et al., 2001; Doyle et al.,
2003; Genbacev et al., 2003; Hypponen et al., 2003; Martin et al., 2003; Sorensen et al.,
2004; Windham et al., 2004; Chen et al., 2005; Diguet et al., 2005; Martin et al., 2005;
Olson et al., 2005; Salam et al., 2005]. W ten sposéb na przykltad badano zwigzek
pomigdzy wzrostem czgsto$ci ztaman kosci u dzieci a ich narazeniem na sktadniki
dymu tytoniowego w okresie zycia ptodowego [Jones et al., 2005].

Badania wiarygodnosci wynikéw ankietowych dotyczacych palenia tytoniu
1 narazenia biernego na srodowiskowy dym tytoniowy wykazaly, ze mozna uzna¢ je za
prawdziwe w 80 — 96 % [McLaughlin et al., 1987; Piekoszewski 1 Florek, 2001]. Osoby
ankietowane moga podawa¢ nieprawdziwe dane (nie informujac o paleniu lub nie
potrafigc prawidtowo oceni¢ narazenia na ETS). Dla eliminacji tego btedu w ponizszej
pracy przeprowadzono badania stezenia kotyniny w moczu kobiet — jednego
z najczesciej zalecanych biomarkerow narazenia na dym tytoniowy. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, ze oznaczenie st¢zenia kotyniny odzwierciedla narazenie w przeciggu
3 dni od oddania moczu do badania (jest to uwarunkowane biologicznym okresem
pottrwania kotyniny wynoszacym okoto 17 h). Jezeli badana kobieta nie palita tytoniu
1 nie byla narazona biernie w czasie dtuzszym niz 3 dni, wowczas wynik wskazywat, ze
powinna by¢ w grupie nienarazonych na dym tytoniowy. W rzeczywisto$ci nie
wyklucza to, ze wezesniej mogta pali¢ tyton lub by¢ narazona na $§rodowiskowy dym
tytoniowy. Potwierdzaja to dokonane badania, w ktorych cze¢§¢ kobiet
w kwestionariuszu zadeklarowata przynalezno$¢ do grupy palacych w cigzy lub biernie
narazonych, a wyniki kotyniny wskazywaly na brak narazenia. W takich przypadkach
o przynalezno$ci do danej grupy decydowaly informacje uzyskane w kwestionariuszu.
Roéwnoczes$nie w grupie kobiet podajacych, ze nie byly narazone i nie pality tytoniu
byly takie, u ktorych stwierdzono podwyzszone stezenia kotyniny. Wowczas
o przynaleznosci do danej grupy decydowal wynik oznaczenia kotyniny. Wyniki

ankiety, ktore dodatkowo weryfikowano badaniem laboratoryjnym pozwolity na podziat
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kobiet na grupy nienarazonych i niepalacych, biernie narazonych oraz palacych tyton w
czasie cigzy. Obie metody uzupehliajac si¢ nawzajem pozwolity na lepsza
wiarygodno$¢, niz zastosowanie kazdej z nich osobno. Tego typu ocena
W oparciu o rozne niezalezne metody rownoczes$nie zalecana byta tez przez innych
autoréw [Stevens and Munoz, 2004].

Kotyninge w moczu kobiet oznaczano jedng z najczesciej opisywanych metod —
wysokosprawng chromatografia cieczowa z detektorem spektrofotometrycznym
(HPLC-UV). Technika ta cechuje si¢ wystarczajaca do tego typu oznaczen czulo$cia.
Do oznaczen kotyniny pobierano od kobiet jednorazowa porcje moczu w momencie
zgloszenia si¢ do szpitala przed porodem. Dla uwzglednienia zageszczenia lub
rozcienczenia moczu oznaczone stezenia kotyniny standaryzowano na stezenie
kreatyniny. Niektorzy autorzy przyjmuja, ze nie jest to konieczne dla oceny narazenia
na dym tytoniowy [Jacob et al., 2005], a liczne prace podaja warto$ci kotyniny w moczu
w jednostkach masy na objeto$¢ (np. ng/ml) bez standaryzacji [Barlow et al., 1987;
Parviainen and Barlow, 1988; Ubbink et al., 1993; Pach i1 Piekoszewski, 2000; Sobczak
1 wsp., 2004; Jacob et al., 2005]. Takie podejscie jakkolwiek praktyczne moze wigzac
si¢ z pewnym btedem i niedoktadnoscia w obliczeniach. Dla uzyskania doktadnych
obliczen standaryzacja moczu jest niezbe¢dna.

Srednie stgzenie kotyniny w grupie kobiet palacych tyton w czasie ciazy wynosito
462,8 ng/mg kreatyniny, biernie narazonych 18,9 ng/mg kreatyniny, a niepalacych byto
ponizej czuto$ci metody (<10 ng/ml). Wartosci te byly zgodne z podawanymi
w literaturze, lecz miescily si¢ w przedziale poziomoéw niskich przyjmowanych za
warto$ci graniczne dla poszczegdlnych grup narazenia. Wynika¢ to moze z faktu, ze
cze$¢ kobiet w grupie palacych i biernie narazonych miata bardzo niskie stezenie
kotyniny w moczu, co moze by¢ thumaczone tym, ze kobiety, ktore pality tyton staraly
si¢ ogranicza¢ liczb¢ wypalanych papierosow. Wigkszo$¢ z nich palita mniej niz
5 papierosow dziennie, a jedynie 6,3 % wypalata dziennie wigcej niz 15 papierosow.
Dla porownania opisywane w innej pracy s$rednie st¢zenia kotyniny w moczu kobiet
ciezarnych, ktore pality tyton i1 byly narazone na ETS wynosity odpowiednio:
837, 0 = 1324,5 ng/mg kreatyniny oraz 28,9 + 14,9 ng/mg kreatyniny [Florek i wsp.,
2004a]. Niskie stezenia kotyniny w moczu moga, ale nie musza jednoznacznie
oznacza¢, ze badane kobiety ograniczyly palenie w cigzy. Korelacja pomigdzy

stezeniem kotyniny w moczu a iloScia wypalanych papierosow jest niewielka
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(wspolezynnik korelacji waha si¢ od 0,3 do 0,6), a niektorzy wrecz potwierdzaja jej
brak [Gomoétka i wsp., 2003; Yang et al., 2001].

Obnizenie stezen kotyniny bylo interpretowane przez niektorych badaczy jako skutek
przyspieszonego metabolizmu nikotyny 1 jej metabolitow, jaki obserwowano u kobiet
cigzarnych [Dempsey et al., 2002]. Wykazano, ze w cigzy zmianie ulegaty parametry
farmakokinetyczne nikotyny i kotyniny. Klirens nikotyny rést o 40 %, a kotyniny nawet
o 140 %. Okres pottrwania kotyniny skracat si¢ ponad dwukrotnie 1 wynosit
8,8 h [Dempsey et al., 2002]. R6zni autorzy opisywali, ze u kobiet cigzarnych zmianie
ulegat nie tylko metabolizm nikotyny, ale takze lekow, na przyktad zwigkszal si¢
klirens metadonu, fenytoiny, karbamazepiny, czy penicyliny [Pond et al., 1985;
Loebstein et al., 1997]. Doktadny mechanizm tych zmian nie jest poznany. Opisane
efekty wywotane moga by¢ zwigkszonym przeptywem krwi przez watrobe lub indukcja
enzymow watrobowych u kobiet cigzarnych. Poza tym za przyspieszenie metabolizmu
ksenobiotykdw moze by¢ odpowiedzialny metabolizm tozyskowy. Jest to narzad, ktory
podobnie jak watroba wykazuje duza aktywno$¢ enzymédw, ktéore biorg udziat
w procesach metabolicznych.

Po uwzglednieniu opisanych czynnikow, ktére moga wplywacé na parametry kinetyczne
kotyniny zasadng staje si¢ propozycja obnizenia warto$ci st¢zen kotyniny w moczu
kobiet cigzarnych, jakie przyjmowane sg dla rozrdznienia grupy biernie narazonej
1 palacej tyton.

Do oznaczen kadmu i1 olowiu zastosowano metode spektrometrii absorbcji atomowe;j
z kuwetg grafitowa (AAS-GF). Jest to metoda referencyjna dla oznaczen pierwiastkow
sladowych, najczesciej stosowana do tego typu badan [Korpela et al., 1986; Kuhnert et
al., 1987a; Truska et al., 1989; Baranowska 1 wsp., 1992; Ong et al., 1993; Baranowska,
1995; Nashashibi et al., 1999; Durska, 2001; Florek 1 wsp., 2004b; Fukui et al., 2004;
Godshalk et al., 2005]. Uzyskane warto$ci stezeh w moczu standaryzowano na
kreatyning (podobnie jak przy oznaczeniach kotyniny) dla uwzglednienia zmian
gestosci moczu.

Niewiele jest doniesien opisujacych badania metali cigzkich w moczu. Wigkszos¢
autoréw opisywata wyniki stezen otowiu i kadmu w krwi odnoszac je do ogolnie
dostepnych zakresow dopuszczalnych i najczgsciej spotykanych w populacji. Niektorzy
wrecz twierdzili, ze oznaczenia tych metali w moczu nie majg zadnej wartosci
diagnostycznej i1 trudno takie wyniki interpretowac¢ ze wzgledu na brak korelacji ze

stezeniami w krwi. Istnieja czynniki, ktére moga wptywaé na wyniki stezen olowiu
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1 kadmu w moczu i nie muszg by¢ zwigzane z aktualnym narazeniem na te metale.
Zarowno kadm, jak i otéw wydalane sg gtownie droga nerkowa. Wydalanie tych metali
z moczem zalezy od ptci, wieku, masy ciata, sprawnos$ci nerek, przeptywu nerkowego,
narazenia zawodowego 1 Srodowiskowego. Czynnikami opisywanymi jako istotne
w wydalaniu otowiu i kadmu z moczem sg tez palenie tytoniu i cigza [Bittnerova et al.,
1992; Mortada et al., 2002; Sirivarasai et al., 2002; Mortada et al., 2004; Ikeda et al.,
2005; www.inchem.org].

Badania korelacji pomigdzy st¢zeniami metali (kadmu i otowiu) w moczu 1 w krwi
prowadzone przez Japonczykow wykazaly, ze taka korelacja istnieje dla wyzszych
stezen tych metali w krwi, gdy stezenia kadmu osiggaly wartosci powyzej 1 ng/l,
a olowiu powyzej 50 pg/l [Higashikawa et al., 2000].

Aby uzna¢, ze uzyskane wyniki oznaczen metali (otowiu 1 kadmu) w moczu
odzwierciedlaja wptyw palenia tytoniu i narazenia na $rodowiskowy dym tytoniowy
nalezatoby najpierw odpowiedzie¢ na pytanie: czy grupa badana jest wystarczajaco
jednorodng grupa, zeby wykluczy¢ wplyw innych czynnikéw. Warunki te s3
w wiekszosci spetnione. Badang grupe stanowity kobiety ciezarne, ktorych srednia
masa ciata wynosita 60,6 + 10,0 kg, nieleczone przewlekle i nieuskarzajace si¢ na zadne
choroby, ktére moglyby wptywac na prace nerek oraz nienarazone zawodowo na metale
cigzkie. Jedynym czynnikiem mogacym roznicowaé¢ badang grupe pod wzgledem
narazenia na oldw i1 kadm bylo miejsce zamieszkania (52 % bylo mieszkankami
Poznania, 24,7 % innego miasta, 23,3 % mieszkato na wsi). Nie stwierdzono jednak,
aby miejsce zamieszkania dato istotne roznice w wynikach przeprowadzonych badan
(r6znice nieistotne statystycznie — nie byly prezentowane w wynikach). Mozna przyjac,
ze w badanej grupie narazenie $rodowiskowe bylo réwnomierne (brak oséb
zamieszkujacych tereny wysoko zanieczyszczone — w poblizu zakladow
przemystowych, hut, spalarni $mieci i innych emitorow).

Wyniki oznaczen kadmu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych i niepalacych
wynosity odpowiednio 1,86+1,58 ng/mg kreatyniny, 1,13+1,24 ng/mg kreatyniny
1 1,31£1,5 ng/mg kreatyniny. Roznice miedzy tymi wartoSciami byty istotne
statystycznie.

Wartosci te byty zblizone do opisywanych w innych publikacjach w Polsce i na $wiecie.
Najnizsze oznaczane st¢zenia kadmu w moczu kobiet ci¢zarnych niepalacych
1 nienarazonych zawodowo na ten metal odnotowano w Szwecji 1 wynosily u kobiet

w pierwszym trymestrze cigzy 0,31 ng/ml (0,11-1,1 ng/ml), przy czym pod koniec cigzy
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wzrastaly o 40-50 %. Najwigkszy wzrost dotyczyt kobiet starszych i tych, ktore byty
w cigzy po raz kolejny [Akesson et al., 2002].

W badaniach w Polsce oznaczane stezenia kadmu w moczu kobiet ci¢zarnych
w ostatnim trymestrze cigzy wynosily dla grupy biernie narazonych na dym tytoniowy
1,1+2,2 ng/ml (0-2,5 ng/ml), a dla palacych tyton 1,6+2,6 ng/ml (0-11,5 ng/ml) [Florek
1 wsp., 2004b].

W Tajlandii w badaniach populacji nienarazonej stwierdzono $rednie stezenia kadmu
w moczu wynoszace 0,87 ng/mg kreatyniny [Sirivarasai et al., 2002]. W Korei podobne
badania wykazaly $rednie stezenia kadmu w moczu 1,33 pg/l [Moon et al., 2003].
Najwyzsze stezenia kadmu w moczu kobiet nienarazonych (3,2 ng/mg kreatyniny)
odnotowano w Japonii [Ezaki et al., 2003].

Srednie stezenia ofowiu w moczu kobiet palacych, biernie narazonych i niepalacych
wynosity odpowiednio 38,16+59,1 ng/mg kreatyniny, 36,24+50,11 ng/mg kreatyniny
132,74+53,48 ng/mg kreatyniny. Rdznice te nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Na podstawie przegladu literatury i nielicznych prac dotyczacych oznaczen oltowiu
W moczu mozna przyjac, ze oznaczone stezenia byly dosy¢ wysokie, cho¢ miescily si¢
w zakresach stezen dopuszczalnych dla populacji nienarazonej zawodowo na olow
(ponizej 50 pg/l) [Jakubowski, 1997; Jakubowski, 2004].

Najnizsze st¢zenia olowiu w moczu w poroéwnaniu z oznaczanymi w innych rejonach
Swiata odnotowano w Azji. Badania przeprowadzone w Japonii opisujg uzyskane
stezenia otowiu w moczu kobiet niepalagcych i nienarazonych na $rodowiskowy dym
tytoniowy na poziomie 1,28 ng/mg kreatyniny [Fukui et al., 2004]. W Tajlandii $rednie
stezenie otowiu dla populacji nienarazonej wynosito 2,54 ng/mg kreatyniny [Sirivarasai
et al., 2002], w Korei 1,33 pg/l [Moon et al., 2003], a w innych badaniach populacji
potudniowej Azji stwierdzono stezenia otowiu w moczu w granicach 2,1-7,5 ng/mg
kreatyniny [Ikeda et al., 2000]. W kolejnej pracy podane $rednie stezenie olowiu
w moczu w populacji nienarazonej w Japonii wynosito 12 pg/l [Jakubowski, 1997].

W USA badania stezen olowiu w moczu w populacji nienarazonej na ten metal
wykazaty u mezczyzn 35+£21 pg/l (36,19+£21,72 ng/mg kreatyniny), a u kobiet
28+19 ng/l1 (28,96+19,65 ng/mg kreatyniny) [www.inchem.org].

Brak korelacji pomi¢dzy stezeniem kadmu i otowiu moze wskazywaé¢ na roézne zrodla
1 drogi absorpcji tych pierwiastkow. Kadm w niewielkim stopniu (ok. 3-7 %) wchtania
si¢ przez przewdd pokarmowy z pozywieniem. Dlatego palenie tytoniu jest istotnym

zroédtem tego metalu w organizmie. Otow absorbowany jest przez przewod pokarmowy
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w wigkszym stopniu (5-10 %), dlatego dieta jest gldownym zrodtem otowiu. Wyzsze
stezenia olowiu w pordwnaniu do kadmu moga tez by¢ tlumaczone wigkszym
skazeniem $rodowiska.

We wczesdniejszej czesci dyskusji wykazano, ze kadm to pierwiastek, ktorego istotnym
zrédlem narazenia jest dym tytoniowy. Mozna si¢ wiec spodziewac istnienia zalezno$ci
pomigdzy stezeniem kotyniny i kadmu w moczu. Do wyznaczenia tej korelacji wybrano
kobiety palace tyton i1 biernie narazone na dym tytoniowy, u ktorych oznaczone stezenia
kotyniny byty wigksze od wartosci zerowe;.

Otrzymany wspotczynnik korelacji byl niewielki. Moze to wynikaé na przyktad stad, ze
kinetyka obu substanc;ji jest rézna.

Kotynina jest metabolitem nikotyny. Przyjmujac, ze zawarto$§¢ nikotyny w rdéznych
papierosach jest zblizona, jej biodostepnosc¢ 1 i1los¢ wchtonigta do krwiobiegu zalezy od
pH dymu (ro$nie ze wzrostem pH) i od glebokos$ci zaciagania si¢ dymem. Dystrybucja
1 metabolizm nikotyny oraz wydalanie nikotyny i jej metabolitow z moczem zalezg od
roznych czynnikoéw. Nalezg do nich: ple¢, wiek, masa ciata, aktywno$¢ enzymow
bioracych udzial w biotransformacji nikotyny (gtownie izoenzymu cytochromu P450-
CYP 2A6 oraz enzymdéw bioracych udzial w sprzeganiu z kwasem glukuronowym
1 powstawaniu N-glukuronidéw). Na te czynniki wplywaja z kolei rdéznice osobnicze
(fetotyp, genotyp). Cigza dodatkowo moze przyspiesza¢ metabolizm nikotyny
1 kotyniny [Dempsey et al., 2002].

Losy kadmu w organizmie zaleza od aktywnosci metalotioneiny, sprawnosci nerek
1 stanu gospodarki biopierwiastkow (m.in. cynku, miedzi, wapnia i magnezu). Metal ten
ma duzag objetos¢ dystrybucji 1 kumulowany jest w tkankach (gtownie w nerkach,
watrobie 1 w miesniach), ale cigza moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym uwalnianiu
kadmu z tkanek do krwi i1 jego wydalanie z moczem moze si¢ zwigkszy¢ bez aktualnego
narazenia na ten pierwiastek. Wzrost wydalania kadmu u kobiet ci¢zarnych odnotowali
Szwedzi dokonujac pomiaru st¢zenia kadmu w pierwszym i ostatnim trymestrze cigzy
[Akesson et al., 2002].

Opisane czynniki moga tlumaczyé niewielka korelacje (R?=0,6) pomiedzy kadmem
a kotyning pomimo tego, ze ich Zrédlem byto narazenie na dym tytoniowy. Duza liczba
obserwacji pozwolita na osiggnigcie istotnosci tej korelacji na poziomie p=0,01272.
Komplikacje okotoporodowe sg obok poronien, porodu przedwczesnego, niskiej masy
urodzeniowej 1 obnizonej kondycji noworodka wyrazonej w skali Apgar najczesciej

wymienanym czynnikiem ryzyka u kobiet palacych tyton w cigzy [Kukla et al., 2001;
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Cogswell et al., 2003; Chong et al., 2004; Jaakkola and Gissler, 2004; Nakamura et al.,
2004; Diguet et al., 2005; Granga and Pannier, 2005]. Stwierdzone istotne rdznice
w przebiegu porodu w grupie kobiet palacych tyton w cigzy w pordéwnaniu
z niepalgcymi 1 narazonymi biernie na Srodowiskowy dym tytoniowy potwierdzajg
obserwacje wymienionych wcze$niej autorow o niekorzystnym wptywie palenia tytoniu
na kobiety ci¢zarne. W grupie palacej tyton odsetek kobiet rodzacych sitami natury byt
najmniejszy (27,0 %), a rodzacych przez cigcie cesarskie i ze wspomaganiem —
najwigkszy (odpowiednio 52,7 % 120,3 %).

W badanym materiale ok. 50 % noworodkéw urodzito si¢ na drodze cigcia cesarskiego.
Jako ze odsetek ten odbiega od $rednich wartosci dla Polski oraz dla Ginekologiczno-
Potozniczego Szpitala Klinicznego (GPKS) w Poznaniu, gdzie porody si¢ odbytly,
nalezy te dane skomentowac. Po pierwsze GPSK jest szpitalem opieki trzeciego stopnia
referencyjnosci, stad w szpitalu gromadzone sg przypadki najci¢zszej patologii z catego
regionu, co daje $redni odsetek cig¢ cesarskich w kolejnych latach ok. 26-28 %. Po
drugie omawiana patologia dotyczaca palenia tytoniu laczy si¢ z wigkszym odsetkiem
przedwczesnego pekniecia bton ptodowych, porodow przedwczesnych, hipotrofii ptodu,
przedwczesnego oddzielenia si¢ lozyska oraz wad rozwojowych plodu (rowniez, jesli
osobg palaca jest ojciec dziecka). Wyrazem tego s3 wskazania do cigcia cesarskiego,
ktore ustalano w grupie analizowanych pacjentek. Kolejno wedtug czestosci byty to:
objawy zagrozenia ptodu, brak postepu porodu, hipotrofia ptodu oraz prognostycznie
niekorzystne warunki do prowadzenia plodu drogami natury, co laczy si¢
z nieprawidlowym polozeniem plodu. Dwa sposréd wymienionych wskazan
w ewidentny sposéb mozna taczy¢ z problemem palenia tytoniu, bowiem dym
tytoniowy ma bardzo niekorzystny wptyw na rozwoj i funkcje tozyska. Z jednej strony
moze on zaburza¢ wczesne etapy zagniezdzania poprzez niekorzystny wplyw na
naczynia krwiono$ne, z drugiej natomiast na bazie tego samego mechanizmu
negatywnie wplywa na system krazenia matczyno-plodowego, ograniczajac jako$¢
wymiany tozyskowej. W tym wiasnie mozna upatrywaé wzrost czegstosci objawow
zagrozenia zycia ptodu, przedwczesnego oddzielenia si¢ tozyska, czy hypotrofii ptodu.
Kolejnym elementem, ktory wyptywa ze zwigkszonego odsetka cig¢ cesarskich jest
dhuzszy okres hospitalizacji matek po operacji i co si¢ z tym taczy pozostajacych z nimi
noworodkéw. Sredni czas hospitalizacji po porodzie samoistnym wynosi bowiem 48
godzin od pierwszego rana po porodzie, a po cesarskim cigciu pacjentka opuszcza

szpital w cztery dni od pierwszego rana po cigciu (trzecia i pigta doba).
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Podobnie jak w innych pracach opisujacych palenie tytoniu przez kobiety w okresie
cigzy [Jedrychowski i Flak, 1996; Cornelius and Day, 2000; Jaakkola et al., 2001;
Kukla et al., 2001; Iwanowicz-Palus i wsp., 2002, Kutlu et al., 2002; Sipowicz
1 Laudanski, 2002; Cogswell et al., 2003; Melve and Skjaerven, 2003; Ventura et al.,
2003; Hanke i wsp., 2004; Polanska i Hanke, 2005] potwierdzono, ze urodzeniowa
masa ciata i dlugo$¢ ciata noworodkéw matek aktywnie i biernie narazonych na dym
tytoniowy sg mniejsze niz niepalgcych. Roznice miedzy $rednig urodzeniowg masg ciata
noworodkow matek niepalgcych i palacych oraz niepalacych i biernie narazonych
wynosita odpowiednio 348,5 g i281,1 g. Byly to roznice poréwnywalne z podanymi we
wczesniej wymienionych pracach, jednak mozna bylo si¢ spodziewaé jednak, ze
wartosci te beda nizsze ze wzgledu na to, ze kobiety palace w cigzy podawaly
w ankiecie, ze pality niewielkie ilosci papieroséw (prawie polowa grupy palacej
deklarowata palenie okazjonalne — rzadziej niz raz dziennie).

Badania w Polsce potwierdzily, ze palenie tytoniu przez matki w czasie cigzy jest
przyczyna obnizenia urodzeniowej masy ciata $rednio o 150 do 250 g, a u matek
palacych duze ilosci papieroséw (ponad 20 papieroséw dzinnie) nawet o 450 g. Z kolei
narazenie bierne bylo przyczyng obnizenia masy urodzeniowej o 40 do 60 g
[Jedrychowski i Flak, 1996; Hanke i wsp., 2004]. Inne badania wykazaly, ze masa
urodzeniwa noworodkow matek palacych byta obnizona o 150-300 g [Cornelius and
Day, 2000; Kukla et al., 2001; Cogswell et al., 2003], a matek palagcych powyzej 20
papierosow dziennie nawet do 780 g [Kutlu et al., 2002]. Z kolei réznice migdzy $rednia
masg urodzeniowg noworodkdw matek niepalacych oraz narazonych biernie na
srodowiskowy dym tytoniowy byly zblizone do opisywanych w Polsce (okoto 60 g)
[Cornelius and Day, 2000].

Dhugos¢ ciata noworodkéw zbadana w przedstawionej pracy byta mniejsza w grupie,
w ktorej matki pality tyton i byly narazone na ETS w czasie cigzy. Najwigksze roznice
odnotowano mig¢dzy noworodkami matek palacych tyton i niepalacych (2,8 cm) oraz
palacych i narazonych biernie (2,1 cm). Dla poréwnania inni autorzy podali, ze
noworodki matek palacych sg $rednio krotsze o 1,22 — 3,81cm [Kukla et al., 2001;
Kutlu et al., 2002].

Niektorzy autorzy potwierdzili, ze obnizenie masy urodzeniowej jest wprost
proporcjonalne do ilosci wypalanych papierosow przez matke w czasie cigzy
[Jedrychowski 1 Flak, 1996; Cornelius and Day, 2000; Kukla et al., 2001; Kutlu et al.,
2002; Ventura et al., 2003; Hanke i wsp., 2004].
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Praca przedstawia wyniki badan korelacji pomigdzy urodzeniowa masg ciata oraz
dlugoscia ciata noworodkow, a stezeniem kotyniny w moczu badanej grupy kobiet. Ze
wzrostem stezenia kotyniny w moczu matek stwierdzono obnizenie urodzeniowej masy
ciala oraz zmniejszenie dlugosci ciata noworodkow. W przypadku korelacji migdzy
urodzeniowg masg ciala i st¢zeniem kotyniny w moczu matek nie osiagnigto istotnosci
statystycznej, lecz warto$¢ parametru p=0,0784 wskazuje na to, ze zwigkszenie liczby
obserwacji pozwoliloby te istotno$¢ osiggna¢. Korelacja miedzy dlugoscig ciata
noworodkow 1 st¢zeniem kotyniny w moczu matek byta istotna (p<0,05). Dla obu
korelacji wspotczynnik R? byt niewielki.

Otrzymane wyniki potwierdzaja, ze ilos¢ wypalanych papierosoOw lub intensywno$é
narazenia na dym tytoniowy, ktére okreslane sg poprzez oznaczenie stezenia kotyniny
w moczu kobiet sg proporcjonalne do obnizenia urodzeniowej masy ciata i dlugosci
ciata noworodkow.

Pomimo tego, Ze palenie tytoniu podawane jest jako jedno z istotnych Zrédel narazenia
na kadm nie wykazano istotnej korelacji pomigdzy urodzeniowa masg ciata 1 dtugoscia
ciata noworodkow a stezeniem kadmu w moczu kobiet. Wspotczynniki p byty dalekie
od poziomu istotnosci (p>0,1), chociaz wykresy korelacji wykazaty, ze ze wzrostem
stezenia kadmu w moczu urodzeniowa masa ciata 1 dlugo$¢ ciala noworodka
nieznacznie maleja (ryc. 28 1 29).

Palenie tytoniu i narazenie na ETS sg tez czynnikami korelujacymi z ryzykiem
wystgpienia niskiej masy urodzeniowej i hiportofii noworodkéw. W badanej grupie
mas¢ urodzeniowg ponizej 2500 g stwierdzono u 21 noworodkéw, a u 16
zaobserwowano hipotrofi¢. Ze wzgledu na niewielka liczbg obserwacji nie wykazano
istotnosci pomiedzy wystgpieniem niskiej urodzeniowej masy ciata oraz hipotrofii
noworodkow a narazeniem matek na dym tytonowy w czasie cigzy.

Narazenie na ETS kobiet w czasie cigzy zwigksza rdwniez ryzyko poronien oraz porodu
przedwczesnego — przed 37 tygodniem cigzy. Czynniki te korelujg z zachorowalno$cia
1 $miertelnoscig noworodkéw [Cornelius and Day, 2000; Jaakkola et al., 2001; Melve
and Skjaerven, 2003; Hanke et al., 2004; Nakamura et al., 2004; Chen et al., 2005].
Narazenie matek na dym tytoniowy jest jednym z glownych i mozliwych do
wyeliminowania czynnikow wplywajacych na zachorowalno$¢ 1 $miertelnos¢

noworodkow.
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9

10.

11.

Whioski

Sposréd czynnikow predystynujacych kobiety do palenia tytoniu w okresie cigzy
istotne byty: mlody wiek (ponizej 25 lat), wyksztalcenie zawodowe lub
podstawowe, niski dochdd na czlonka rodziny (ponizej 500 zl) oraz palacy
partner.

Kobiety, ktore pality tyton przed ciazag w 24,5 % zrezygnowaly z tego natogu
w trakcie jej trwania, przy czym wigkszo$¢ (ponad 70 %) podjeta t¢ decyzje
W pierwszy trymestrze cigzy, natomiast te, ktére kontynuowaly palenie tytoniu
w czasie trwania cigzy ograniczyly ilo$¢ wypalanych papierosow.

Srednie stezenie kadmu w moczu badanych kobiet rodzacych bylo istotnie
wicksze w grupie palacej papierosy w poréwnaniu z kobietami narazonymi na
ETS i niepalagcymi.

Roéznice pomiedzy $Srednim st¢zeniem otowiu w moczu kobiet palacych tyton,
narazonych na srodowiskowy dym tytoniowy i niepalgcych byly nieistotne.
Korelacja pomigdzy stezeniem kadmu w moczu badanych kobiet i aktywnym
narazeniem na dym tytoniowy byta niewielka, lecz istotna statystycznie.

W grupie kobiet palacych tyton w czasie cigzy pordd czesciej przebiegat przez
cigcie cesarskie lub ze wspomaganiem.

Stwierdzono wptyw aktywnego i biernego palenia tytoniu przez kobiety w okresie
cigzy na obnizenie urodzeniowej masy ciata oraz dtugos$ci ciata noworodkdw.
Noworodki matek palacych tyton w czasie cigzy czgsciej byly hospitalizowane
w Oddziale Intensywnej Opieki Neonatologicznej

Korelacja pomiedzy stezeniem kotyniny i kadmu w moczu badanych kobiet byta
nieistotna.

Korelacja pomiedzy dtugoscia ciata noworodkow a stezeniem kotyniny w moczu
matek rodzacych byta istotna, natomiast pomig¢dzy urodzeniowa masg ciata
a stezeniem kotyniny w moczu matek byta na granicy istotnosci.

Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy urodzeniowa masg ciata oraz dtugoscia ciata

noworodkow a stezeniem kadmu i otowiu w moczu matek.
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