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WSTĘP 

I. Właściwości mleka kobiecego 

Optymalne odżywienie noworodka i niemowlęcia zapewnia pokarm 

matki, który jest zalecany przez Rezolucję WHA jako jedyny rodzaj 

karmienia w pierwszych sześciu miesiącach życia dziecka. [1] 

Kontynuowanie karmienia piersią wraz z innymi rodzajami pożywienia 

zalecane jest minimum do końca dwunastego miesiąca życia. [2] 

Karmienie piersią, zgodnie ze współczesną wiedzą, jest jedynym 

sposobem żywienia niemowląt i małych dzieci zapewniający im 

optymalny stan zdrowia i rozwój, zgodnie ze stanowiskiem 

Amerykańskiej Akademii Pediatrii z 2005 roku [2]. Pokarm kobiecy jest 

wyjątkową substancją dostosowującą swój skład w każdej chwili          

do potrzeb wzrastającego organizmu noworodka i niemowlęcia.            

W pierwszych trzech dobach po porodzie (siara) ma inne właściwości: 

jest wodnisty, dominują w nim białka i substancje immunologicznie 

czynne, jest bardziej energetyczny niż mleko wydzielane później, 

zapewnia też odporność. Mleko pojawia się zwykle w 3-4 dniu (u kobiet 

po cięciu cesarskim niekiedy dopiero w piątym dniu). Przez kilka 

pierwszych dni zwane jest mlekiem przejściowym, następnie od 12-20 

doby – właściwym (dojrzałym). Posiada ono zbalansowane właściwości 

odżywcze, immunologiczne, przeciwzapalne, ochronne                      

oraz antyoksydacyjne związane z przeciwdziałaniem reaktywnym 

formom tlenu. [3,4] Niezmiernie ważne jest znaczenie emocjonalne 

naturalnego karmienia, wiążące się z kontaktem matka – dziecko. 

Karmienie piersią jest pozbawione kosztów, wygodne, proekologiczne, 

jak również poprzez zmniejszenie liczby zachorowań wśród dzieci – 

obniża koszty społeczne. [3] 

Karmienie naturalne zapewnia dziecku idealnie dostosowane      

do wieku i potrzeb pożywienie, bowiem skład pokarmu odpowiada 
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aktualnym potrzebom i możliwościom trawiennym organizmu. 

Zapewnia ono prawidłowe nawodnienie dziecka, które nie wymaga 

dodatkowo dopajania, jak to się dzieje przy karmieniu sztucznym.        

W mleku matki stwierdzono prawidłową proporcję białek do tłuszczów 

(1:3). Stosunek kazeiny do białek serwatkowych (3:1) jest korzystniejszy 

niż w mleku innych ssaków, tym samym mleko kobiece jest łatwiej 

przyswajalne. Białka mleka kobiecego to ponad 80 enzymów 

ułatwiających trawienie składników pokarmowych w przewodzie 

pokarmowym niemowlęcia. Tłuszcze stanowią dobrze przyswajalne 

źródło energii dla młodego organizmu. Długołańcuchowe, 

wielonienasycone kwasy tłuszczowe (LC-PUFA: kwas arachidonowy     

i kwas dokozaheksaenowy) mają wpływ na rozwój mózgu i siatkówki 

oka. Tłuszcze MCT (medium - chain triglyceride – trójglicerydy 

średniołańcuchowe) – zwalniają motorykę przewodu pokarmowego, 

poprawiają wchłanianie pokarmu, a cholesterol wpływa korzystnie       

na rozwój mózgu, jest składnikiem błon komórkowych, kwasów 

żółciowych, witaminy D3. Węglowodany, w głównej mierze laktoza, 

stanowią zasoby energetyczne pokarmu kobiecego. Dodatkowo 

galaktoza wchodzi w skład galaktolipidów niezbędnych do rozwoju 

OUN, zaś oligosacharydy są prebiotykami, pobudzają wzrost                   

i aktywność korzystnych szczepów bakterii w jelitach dziecka. [3-5] 

Pokarm kobiecy zawiera prawie wszystkie poza witaminą D3 

niezbędne witaminy w ilościach warunkujących prawidłowy rozwój 

niemowlęcia. Pokarm matki zawiera również odpowiednią ilość 

pierwiastków śladowych, a niskie stężenie jonów Na, Cl, K, PO4, SO4 

działa ochronnie na nerki dziecka nie w pełni jeszcze przystosowane    

do dużego ładunku osmotycznego. Żelazo zawarte w mleku kobiecym 

jest przyswajane aż w 50% - 70% dzięki laktoferrynie, która wiążąc 

żelazo ułatwia jego wchłanianie. Tym samym jest ono w mniejszym 
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stopniu dostępne dla bakterii chorobotwórczych. Dla porównania żelazo 

zawarte w mieszankach sztucznych wchłaniane jest zaledwie w 2-7,5%. 

[3-5] 

Pokarm kobiecy zawiera liczne składniki obrony immunologicznej, 

zarówno swoistej jak i nieswoistej. Należą do nich:  

a) Oligosacharydy – o działaniu prebiotycznym pobudzającym rozwój 

Lactobacillus bifidus w jelitach dziecka 

b) Laktoferryna – o działaniu bakteriobójczym wywieranym        

poprzez wiązanie żelaza 

c) Lizozym – o działaniu bakteriobójczym związanym z uszkadzaniem 

ścian komórkowych bakterii 

d) Nukleotydy - zwiększają aktywność komórek NK (Natural Killers) 

e) Cytokiny – powodujące rozwój poszczególnych tkanek i układów 

f) Proteina wiążąca witaminę B12 - Zmniejszająca ilość wolnej 

witaminy B12 poprzez jej wiązanie, tym samym czyni ją niedostępną 

dla bakterii przewodu pokarmowego. Witamina B12 jest niezbędna  

w procesie namnażania bakterii. 

g) Glikoproteina 90K (Mac – 2 – BP) neutralizująca cząsteczki wirusa 

RSV, przeciwdziałająca chorobom dróg oddechowych 

h) Makrofagi oraz neutrofile o działaniu fagocytarnym w jelicie 

niemowląt  

i) Limfocyty B i T – składniki swoistej odpowiedzi humoralnej              

i komórkowej  

j) Sekrecyjna immunoglobulina A (SIgA), która pokrywając szczelną 

warstwą nabłonek jelitowy, ma działanie bakteriobójcze i ochronne 

przed przenikaniem alergenów. SIgA powstaje w wyniku kontaktu 

drobnoustrojów z błonami śluzowymi matki wyzwalającymi swoistą 

reakcję immunologiczną, w czasie której dochodzi do namnażania się 

komórek plazmatycznych wytwarzających swoiste przeciwciała. 
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Komórki te, osiedlając się w sąsiedztwie pęcherzyków mlecznych, 

wydzielają przeciwciała bezpośrednio do mleka. Najwyższe stężenie 

SIgA w pokarmie obserwuje się w pierwszych dniach po porodzie      

i w czasie powolnego odstawiania dziecka od piersi. [3-7] 

Udowodniono znacznie mniejszą częstość i czas trwania 

zachorowań wśród dzieci karmionych naturalnie, znacznie mniejszą 

zachorowalność na niektóre choroby infekcyjne (zapalenie ucha 

środkowego, posocznice, zapalenie opon mózgowo – rdzeniowych, 

choroby zakaźne układu oddechowego, moczowego, pokarmowego, 

chłoniaki). [8-16] Dzieci te mają mniejsze szanse na rozwój choroby 

atopowej, ryzyko zespołu nagłego zgonu niemowląt (SIDS – Sudden 

Infant Death Syndrome) jest trzykrotnie mniejsze. [11,17] Dzieci 

karmione naturalnie lepiej odpowiadają na szczepienia, nie prezentują 

zaburzeń artykulacyjnych ani wad zgryzu. Karmienie piersią ma również 

skutki długofalowe: obniża w ciągu dalszych lat życia ryzyko 

wystąpienia: nadwagi, otyłości, cukrzycy typu I i typu II, astmy, 

białaczek i chłoniaków. [1] Dorośli karmieni w dzieciństwie piersią mają 

niższe ryzyko hipercholesterolemii i nadciśnienia tętniczego. [1,10] 

Karmienie piersią wywiera również korzystny wpływ dla matek,  

u których dzięki laktacji występuje szybsza inwolucja macicy; zaś 

częstość krwotoków poporodowych, anemii z niedoboru żelaza, 

nowotworów sutka i nabłonkowego raka jajnika oraz osteoporozy są 

zdecydowanie niższe. [3] Jednocześnie wydzielana w tym czasie w dużej 

ilości prolaktyna wpływa łagodząco na nastrój kobiety. Matka odczuwa 

więcej radości i satysfakcji z macierzyństwa. [3] 
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Tab. 1. Dowody na korzyści płynące z karmienia piersią dla niemowląt, dzieci, 

ich matek oraz osób dorosłych w krajach rozwiniętych (wg AAP) 

 

Skutki zdrowotne, w których przypadku karmienie piersią ma efekt protekcyjny 

Materiał dowodowy Niemowlęta i dzieci Przewlekłe choroby 

okresu dziecięcego 

bądź późniejszego 

Matki 

Przekonywujący 

(związki bezwzględnie 

potwierdzone             

w metaanalizach    

bądź badaniach 

gruntownych) 

Choroby przewodu 

pokarmowego  

Zapalenie ucha 

środkowego 

Choroby układu 

oddechowego 

Martwicze zapalenie 

jelit 

 Wydłużony powrót   

do zdrowia                

po porodzie 

Skrócony okres 

niepłodności 

poporodowej 

Rak sutka w okresie 

premenopauzalnym 

Prawdopodobny 

(większość prac 

potwierdza związek, 

lecz wymagane jest 

potwierdzenie) 

Obniżone zdolności 

poznawcze 

Astma i alergie 

Białaczki 

Zakażenia dróg 

moczowych 

Nieswoiste zapalenia 

jelit 

Celiakia  

Zespół nagłej śmierci 

niemowląt 

Otyłość Rak sutka w okresie 

postmenopauzalnym 

Rak jajnika 

Reumatoidalne 

zapalenie stawów 

 

Możliwy               

(zbyt niewielka ilość 

metodologicznie 

prawidłowych prac) 

Cukrzyca 

insulinozależna 

Posocznica 

Zapalenie opon 

mózgowo – 

rdzeniowych 

Opóźnione wyrzynanie 

zębów 

Niedokrwienna 

choroba serca 

Miażdżyca 

Cukrzyca typu II 

Zespół metaboliczny 

Depresja poporodowa 

Ograniczone więzi 

matka – dziecko 

Rak endometrium 

Opóźnienie powrotu 

do wagi sprzed ciąży 

Osteoporoza i 

złamania kości 
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Bezpośredni kontakt matki z dzieckiem podczas karmienia       

oraz ich wzajemne oddziaływanie stymulują psychiczny rozwój dziecka 

poprzez kontakt wzrokowy z matką, bliskość jej ciała, częstą zmianę 

pozycji podczas karmienia. Wytwarzane w trakcie karmienia silne 

relacje matka – dziecko wpływają na pozytywne emocje w rodzinie.   

Nie bez znaczenia jest również aspekt ekonomiczny (mniejsze koszty 

żywienia dzieci, redukcja wydatków na leczenie). Jednocześnie 

stwierdzono, iż dzieci karmione piersią mają w przyszłości nieco lepszy 

rozwój funkcji poznawczych [2], rozwój psychomotoryczny [10], 

wyższy iloraz inteligencji [18], osiągają lepsze, od dzieci karmionych 

sztucznie, wyniki w testach badających inteligencję. [19] 

Pokarm naturalny odgrywa również istotną rolę w utrzymywaniu 

równowagi antyoksydacyjno-prooksydacyjnej w organizmie dziecka.   

Za reakcje utleniania odpowiedzialne są tzw. reaktywne formy tlenu 

(RFT). 
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II. Reaktywne formy tlenu i ich działanie w organizmie 

Tlen – pierwiastek obecny od 3,5 miliarda lat na Ziemi, stanowi 

około 25% masy Ziemi, w formie związków z innymi metalami         

oraz jako tlen wolny. Głównym tlenkiem niezbędnym do życia jest 

tlenek wodoru - główny składnik organizmów dorosłych ssaków (60-

70% masy ciała). Jako tlen wolny – składnik atmosfery bądź gaz 

rozpuszczony w wodzie stanowi 21% objętości w dolnych partiach 

atmosfery i jest niezbędny do procesów oddychania organizmów 

aerobowych tzw. tlenowców. [20] 

Ilości energii uzyskiwane na drodze oddychania tlenowego          

w mitochondriach są znacznie większe niż w procesach fermentacyjnych 

zachodzących w cytoplazmie. Korzyści stąd płynące przewyższają straty 

powodowane przez właściwości tlenu uszkadzające składniki komórek. 

Tlen jest bowiem pierwiastkiem toksycznym: dla bezwzględnych 

beztlenowców (np. Clostridium tetani) już w mikroskopijnych ilościach, 

dla tlenowców w wyższych stężeniach niż obecne w atmosferze:         

np. dla muszki owocowej z gatunku Drosophila melanogaster jest letalny 

pod ciśnieniem 1 atmosfery. Organizm człowieka również ulega 

skutkom toksycznym przy wyższych stężeniach tlenu. Narządami 

najbardziej wrażliwymi są płuca i oczy. Dłuższa ekspozycja na czysty 

tlen uszkadza pęcherzyki płucne, powodując ich obrzęk, następnie 

obumieranie nabłonka wyściełającego, wzmożone wytwarzanie 

kolagenu, co w ostateczności doprowadza do zwłóknienia płuc. Wpływ 

nadmiernego podawania tlenu wcześniakom w inkubatorach doprowadza 

do retinopatii, czyli zwłóknienia pozasoczewkowego. Równie 

wrażliwy jest układ nerwowy: znane są przypadki wystąpienia drgawek 

czy trwałego uszkodzenia mózgu i rdzenia po nagłym narażeniu            

na wysokie ciśnienia tlenu. Opisywano również przypadki krwotoków 
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do ucha wewnętrznego i głuchoty spowodowanych leczeniem                

w komorach hiperbarycznych. [20] 

Głównymi sprawcami toksyczności tlenu są tzw. reaktywne formy 

tlenu, czyli wysoce aktywne chemicznie produkty redukcji i wzbudzenia 

cząsteczki tlenu. Zalicza się do nich produkty jedno-, dwu-,                     

i trójstopniowej redukcji wody oraz tlen singletowy. [21] [tab. 2]  

 

Tab. 2. Reaktywne formy tlenu.  

anionorodnik ponadtlenkowy w roztworach wodnych znajdujący się 

w równowadze ze swą bardziej aktywną formą - rodnikiem 

wodoronadtlenkowym 

O2
.- + H+ ↔ HO2

-  (pK = 4,8) 

nadtlenek wodoru  - H2O2 

rodnik hydroksylowy - ·OH o silnych właściwościach utleniających  

Fe2+ + H2O2 → .OH + OH- + Fe3+ 

ozon - O3 

tlenek azotu - NO. i nadtlenoazotyn - ONOO. 

rodniki organiczne 

tlen singletowy - 1O2 

  

Są one w warunkach fizjologicznych produkowane w organizmie 

w sposób ciągły. Głównym źródłem reaktywnych form tlenu jest 

mitochondrialny łańcuch oddechowy, gdzie odbywa się enzymatyczna 

redukcja tlenu atmosferycznego do cząsteczki wody [21]. Jednak część 

elektronów przepływających przez elementy łańcucha oddechowego 

„wycieka” w postaci zredukowanych form koenzymu Q i jego 

dehydrogenazy [21]. „Wyciekające” elektrony wchodzą w reakcje          

z tlenem tworząc jego tzw. reaktywne formy. Znaczna ilość reaktywnych 

form tlenu powstaje również w peroksysomach, mikrosomalnym 
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łańcuchu elektronów, w którym utleniane są substancje pochodzące      

ze środowiska: leki, składniki pożywienia, pestycydy itp. (zwane 

ksenobiotykami). Powstawanie reaktywnych form tlenu towarzyszy 

wielu reakcjom w organizmie katalizowanym przez oksydazy,              

m. in. reakcjom kaskady kwasu arachidonowego, przemianom kwasu 

moczowego, aldehydów oraz autooksydacji amin katecholowych. 

Tworzeniu anionorodnika ponadtlenkowego sprzyja również utlenianie 

białek oddechowych tj. hemo- i mioglobiny. Liczne komórki 

zaangażowane w procesie zapalnym (neutrofile, eozynofile, monocyty    

i makrofagi), w trakcie tzw. „wybuchu tlenowego”, do którego dochodzi 

w procesach fagocytozy, generują duże ilości RFT. Proces ten jest 

bezwzględnie konieczny w walce z mikroorganizmami patogennymi 

oraz pewnymi niepożądanymi cząsteczkami. Polega on na otoczeniu, 

zabiciu oraz wchłonięciu mikroorganizmu (głównie bakterii). Nie byłby 

on możliwy gdyby nie ogromne ilości wolnych rodników. Pojawiające 

się na zewnątrz fagocyta cząsteczki anionorodnika ponadtlenkowego, 

reagują ze sobą tworząc nadtlenek wodoru, posiadający własności 

przeciwbakteryjne. W ziarnistościach azurofilnych granulocytów 

obojętnochłonnych obecna jest mieloperoksydaza, katalizująca reakcję 

utleniania jonów chlorkowych do kwasu podchlorawego, który wywiera 

działanie bakteriobójcze poprzez reagowanie z enzymami istotnymi    

dla życia komórek. [22] [zał. 1] 

Synteza RFT w organizmie pobudzana jest również             

poprzez działanie czynników zewnętrznych takich jak promieniowanie 

jonizujące i widzialne, ultradźwięki, światło słoneczne, wysokie 

temperatury, substancje wdychane z powietrzem (dym papierosowy, 

ozon, tlenki azotu) oraz ksenobiotyki (alloksan, dikwat, parakwat, środki 

ochrony roślin czy substancje konserwujące żywność). [23] 
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Reaktywne formy tlenu poza procesami fagocytozy pełnią jeszcze 

kilka innych pozytywnych dla organizmu funkcji. Poprzez szybsze 

niszczenie erytrocytów przeciwdziałają rozwojowi zarodźca malarii, 

bakteriobójczo działają aktywnie wydzielane do śliny czy mleka 

podtiocyjaniny. Działanie wielu leków oparte jest także na produkcji 

wolnych rodników, m.in. rifamycyny, maści stosowanych w opryszcze, 

psoralenów. Fototerapia stosowana w leczeniu żółtaczki noworodków 

wykorzystuje tlen singletowy. [20] 

Reaktywne formy tlenu w wyniku wysokiej reaktywności 

chemicznej łatwo wchodzą w reakcje chemiczne, w wyniku których 

dochodzi do utleniania związków chemicznych prowadzące do zmiany 

ich budowy oraz funkcji. Znanych jest wiele efektów uszkadzania 

komórek. [tab.3] 

Uszkodzeniu oksydacyjnemu ulegają lipidy, białka, kwasy 

nukleinowe i wodorowęglany.  

Peroksydacja lipidów to najbardziej znany biologiczny 

łańcuchowy proces wolnorodnikowy utleniania nienasyconych kwasów 

tłuszczowych lub innych lipidów. Powstają w jego trakcie nadtlenki tych 

związków. Pod wpływem działania cząsteczek rodników tlenowych        

i organicznych, kompleksów żelaza dwu- i trójwartościowego, tlenków 

azotu i siarki dochodzi do oderwania wodoru od cząsteczki 

wielonienasyconego kwasu tłuszczowego i powstania wolnego rodnika 

alkilowego, który następnie w reakcji z tlenem tworzy wolne rodniki 

nadtlenkowe. Te zaś zdolne są do odrywania atomów wodoru               

od kolejnych cząsteczek kwasów tłuszczowych i tym samym 

doprowadzają do szerzenia się procesów peroksydacji. W wyniku reakcji 

między dwoma rodnikami dochodzi do terminacji procesu. [tab.4] [20] 
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Tab. 3. Niektóre efekty działania reaktywnych form tlenu na komórki i ich 

składniki (wg Bartosza) 

 

Niektóre efekty działania reaktywnych form tlenu na komórki i ich 

składniki 

� Utlenianie związków niskocząsteczkowych (glutation, 

askorbinian, nukleotydy nikotynoamidoadeninowe) 

� Degradacja kolagenu 

� Depolimeryzacja kwasu hialuronowego 

� Pogorszenie funkcji surfaktantu płucnego 

� Utlenienie hemoglobiny 

� Inaktywacja enzymów i białek transportowych 

� Zaburzenia syntezy proteoglikanu 

� Pękniecia nici DNA, uszkodzenie zasad DNA, degradacja rybozy 

� Uszkodzenia rybosomów 

� Peroksydacja lipidów błony 

� Liza erytrocytów 

� Inhibicja fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach 

� Zaburzenia wewnątrzkomórkowej homeostazy Ca2+ 

� Zaburzenia struktury cytoszkieletu (polimeryzacja aktyny, 

rozerwanie mikrofilamentów) 

� Modyfikacja właściwości antygenowych komórek 

� Agregacja płytek krwi 

� Zmiany morfologii komórek 

� Powstawanie mutacji 

� Transformacja nowotworowa komórek 
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Tab. 4. Peroksydacja lipidów (wg Bartosza) [LH wielonienasycony kwas 

tłuszczowy, .OH rodnik hydroksylowy, L. wolny rodnik alkilowy, LOO. wolny 

rodnik nadtlenkowy, L – L dimer kwasów tłuszczowych, L = O oksokwas 

tłuszczowy, LOH hydroksykwas tłuszczowy] 

   1) Inicjacja              LH + .OH → L. + H2O 

                          L. + O2 → LOO., 

   2) Propagacja         LOO. + LH → LOOH + L. 

   3) Terminacja         L. + L. → L – L 

                  LOO. + LOO. → L = O + LOH + O2 

                     LOO. + L. → L = O + LOH 

 

Powstałe produkty końcowe: dimery kwasów tłuszczowych, okso- 

lub hydroksykwasy tłuszczowe to zmodyfikowane, uszkodzone 

cząsteczki lipidów, powodujące m.in. zmiany struktury dwuwarstwowej 

błony komórkowej oraz błon wewnątrzkomórkowych, co zaburza ich 

przepuszczalność. Przy braku mechanizmów przeciwutleniających 

dochodzi do nieodwracalnych zmian w obrębie błon komórkowych        

a w konsekwencji do śmierci komórki.  

Inne produkty peroksydacji lipidów powstające wskutek dalszych 

przemian m.in. β-eliminacji (polegającej na przesunięciu protonu            

z atomu węgla tzw. β i utworzeniu wiązania podwójnego), to kilku-         

i kilkunastowęglowe fragmenty tj. aldehydy i węglowodory. Najbardziej 

znane to: 

* dialdehyd malonowy (MDA), związek o wysokiej cytotoksyczności, 

przejawia działania mutagenne i kancerogenne, hamuje aktywność 

szeregu enzymów, prowadząc do hamowania replikacji DNA, 

transkrypcji i oddychania. Jest to również substancja najczęściej 

wykorzystywana do oceny peroksydacji lipidów in vivo w barwnej 

reakcji z kwasem tiobarbiturowym (czułej, ale mało specyficznej), 
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* 4 – hydroksy – trans - nonenal, wpływający na proliferację komórek, 

o działaniach genotoksycznych, klastogennych, chemotaktycznych       

i stymulujących fosfolipazę C, 

* inne aldehydy i węglowodory (etan, pentan). [20] 

Aldehydowe produkty peroksydacji jak i nadtlenki kwasów 

tłuszczowych rozprzęgają fosforylację oksydacyjną w mitochondriach. 

Uszkodzenia wolnorodnikowe białek obecnych w błonie 

komórkowej powodują zaburzenia funkcji przenośników białkowych, 

białek antygenowych i receptorów. Utlenianie białek prowadzi do zmian 

w ich strukturze. Nawet niewielkie zmiany struktury białek powodują 

znaczącą zmianę ich aktywności. Dobrze poznane zostały skutki 

wolnorodnikowego uszkodzenia białek w przypadku alfa – 1 – 

antyproteinazy, głównego inhibitora elastazy w osoczu krwi. 

Pozbawienie właściwości enzymatycznych tego białka poprzez wolne 

reaktywne formy tlenu zawarte w dymie papierosowym prowadzi         

do przewlekłej obturacyjnej choroby płuc u osób palących, zaś               

w przypadku osób cierpiących na reumatoidalne zapalenie stawów stres 

oksydacyjny uszkadzający alfa – 1 antyproteinazę prowadzi do zmian   

w obrębie mazi stawowej. Białka pod wpływem reaktywnych form tlenu 

(głównie rodnika hydroksylowego) tworzą rodniki białkowe, które 

następnie po przyłączeniu cząsteczki tlenu tworzą rodniki nadtlenku 

białka. Oznaczanie grup karbonylowych stanowi czułą metodę oceny 

uszkodzenia oksydacyjnego białek. [20] 

Kwasy nukleinowe są najmniej podatne na działanie reaktywnych 

form tlenu. Wynika to zapewne ze szczególnej ochrony materiału 

genetycznego w komórce. Nie mniej jednak w przypadku dużego 

nasilenia reakcji wolnorodnikowych dochodzi do ich uszkodzeń, 

głównie zasad purynowych i pirymidynowych, reszt cukrowych         

oraz rozrywania wiązań fosfodiestrowych łączących nukleotydy, co       
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w konsekwencji prowadzi do pęknięcia nici kwasów nukleinowych.     

W wyniku powyższych zmian dochodzi do mutacji punktowych, 

delecji, pęknięcia chromosomów oraz amplifikacji genów. [20] 

Zjawiska te mogą być szczególnie niebezpieczne podczas tworzenia 

gamet i tym samym uszkodzony materiał genetyczny może być 

przekazywany potomstwu, prowadząc do powstawania wad 

genetycznych. Zmiany te mogą również prowadzić do zaburzeń kontroli 

podziałów materiału genetycznego, prowadząc do onkogenezy. 

Jednocześnie DNA uszkodzony przez reaktywne formy tlenu jest silniej 

immunogenny, co stymuluje powstawanie autoprzeciwciał, m.in.           

w grupie układowych chorób tkanki łącznej.  

Uszkodzenia wolnorodnikowe węglowodanów polegają głównie 

na uszkodzeniu reszt glikolipidów i glikoprotein, powodując zmianę ich 

właściwości antygenowych. Może to prowadzić do zmniejszenia ich 

trwałości, funkcjonalności, jak również powstawania autoprzeciwciał. 

Istotnym problemem jest depolimeryzacja kwasu hialuronowego, 

głównego składnika mazi stawowej, powstająca pod wpływem stresu 

oksydacyjnego obserwowana w chorobach zapalnych tkanki łącznej. 

 

Działania reaktywnych form tlenu i ich ocena  

W związku ze swymi działaniami niepożądanymi, wolne rodniki 

tlenowe uczestniczą w patogenezie wielu chorób. Lista jednostek 

chorobowych, w których udowodniono sprawczy, negatywny wpływ 

reaktywnych form tlenu wciąż rośnie. Wskazuje się na rolę stresu 

oksydacyjnego m.in. w chorobach związanych z wcześniactwem, 

takich jak dysplazja oskrzelowo płucna, retinopatia wcześniacza   

czy martwicze zapalenie jelit. [24-27] [tab.5]  

Ocena natężenia reakcji wolnorodnikowych jest trudna. Jedyną 

metodą pozwalająca na pomiar stężeń wolnych rodników jest 
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elektronowy rezonans spinowy. Okresy półtrwania reaktywnych form 

tlenu są bardzo krótkie [T ½ (.OH) - 10-9s, T ½ (ROO.) - 7s]. 

Alternatywę dla pomiaru wolnych rodników stanowi pomiar 

stężenia produktów wolnorodnikowych uszkodzeń białek [28-30], 

lipidów [31,32] czy DNA [33,34].  

Do oceny uszkodzeń białek najczęściej wykorzystuje się 

oznaczanie w płynach biologicznych zawartości grup karbonylowych 

w reakcji z 2,4-dinitrofenylohydrazyną (DNFH) w silnie kwaśnym 

środowisku przy użyciu metod spektrofotometrycznej bądź 

elektroforetycznej przy użyciu specyficznych przeciwciał. Inne znane 

metody to: pomiar zawartości grup tiolowych, aminowych, 

tryptofanowych i innych. Zawartość konkretnych produktów 

oksydacyjnej modyfikacji białek oznaczana jest metodami 

chromatografii cieczowej. [20] 

W odniesieniu do produktów wolnorodnikowych uszkodzeń 

lipidów dotychczas stosowane były głównie metody o dużej czułości, 

jednak dość niskiej swoistości, takie jak: reakcja barwna aldehydu 

malonowego (MDA) z kwasem tiobarbiturowym, pomiar stężenia 

nadtlenków lipidów, sprzężonych dienów czy uwalniania alkanów. [20] 
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Tab. 5. Choroby, w których etiopatogenezie postulowano udział RFT              

(wg Bartosza) 

Choroby, w których etiopatogenezie postulowano udział RFT 

� AIDS 

� Alkaptonuria 

� Anemia Fanconiego, anemia 
sierpowata 

� Astma 

� Choroba alkoholowa 

� Choroba Alzheimera 

� Choroba niedokrwienna 
serca 

� Choroba Parkinsona 

� Choroba popromienna 

� Choroba wrzodowa żołądka 
i dwunastnicy 

� Choroby 
autoimmunologiczne 

� Cukrzyca 

� Dystrofia mięśniowa 

� Dysplazja oskrzelowo – 
płucna 

� Fawizm 

� Grypa 

� Hemochromatoza samoistna 

� Jaskra 

� Kardiomiopatia polekowa i 
poalkoholowa 

� Kontaktowe zapalenie skóry 

� Kwashiorkior 

� Martwicze zapalenie jelit 

� Miażdżyca 

� Nadczynność tarczycy  

� Niedobór witaminy E  

� Nowotwory 

� Oparzenie 

� Ostre zapalenie trzustki 

� Porfiria 

� Retinopatia wcześniacza  

� Reumatoidalne zapalenie 
stawów 

� Retinopatie 

� Rozedma płuc 

� Schizofrenia 

� Stany przedrzucawkowe 

� Stwardnienie rozsiane 

� Talasemia 

� Toczeń rumieniowaty 

� Zaćma 

� Zapalenie kłębuszków 
nerkowych 

� Zapalenie naczyń 
krwionośnych 

� Zapalenie opon mózgowych 

� Zatrucia 
chlorowcoalkanami, 
endotoksynami 
bakteryjnymi, metalami 
ciężkimi 

� Zawał serca 

� Zespół błon szklistych 

� Zespół Downa 

� Zespoły przyspieszonego 
starzenia się 
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W ostatnim czasie odkryto izoprostany – pochodne 

prostaglandyn powstające w organizmie podczas wolnorodnikowej 

peroksydacji kwasu arachidonowego w cyklu niezależnym od enzymów 

cyklooksygenazy. Do ich produkcji nie jest wymagany wolny kwas 

arachidonowy, gdyż są one formowane w fosfolipidach błon i uwalniane 

dzięki fosfolipazie A2. Istnieje wiele klas izoprostanów oznaczanych 

dużymi literami alfabetu w celu podkreślenia ich podobieństwa             

do poszczególnych prostaglandyn. Na szczególną uwagę zasługują F2-

izoprostany (F2-IsoP), grupa 64 związków izomerycznych podobna       

w swej budowie do prostaglandyn PGF2α odkryta w latach 

dziewięćdziesiątych ubiegłego stulecia in vivo. [35-37] Najszerzej 

poznanym i najczęściej wykorzystywanym w badaniach jest 15-F2t-IsoP 

zwany inaczej 8-izo- PGF2α. W przeciwieństwie do innych izoprostanów 

rozpoznano podstawowy metabolit tego związku u ludzi. Jest nim 

występujący w moczu 2,3-dinor-5,6-dihydro-8-izo-PGF2α. [35] 

Poznano również działania biologiczne izoprostanów: zmiany      

w integralności błon komórkowych, zwężenie naczyń w nerkowym         

i płucnym układzie krążenia, indukowanie syntezy DNA w komórkach 

mięśni gładkich, stymulacja mitogenezy i modyfikacja funkcji płytek 

krwi. Z uwagi na swą stabilność chemiczną, brak zależności                  

od spożywanej diety, wysokie stężenia wykrywane w tkankach i płynach 

biologicznych, powstawanie in vivo jako specyficzny produkt 

peroksydacji lipidów oraz narastanie stężeń u zwierząt doświadczalnych 

pod wpływem stresu oksydacyjnego, izoprostany wydają się być 

idealnym markerem jego natężenia [26,27,38]. Oznaczanie stężeń 

izoprostanów w moczu wydaje się być chętnie stosowane również dzięki 

dodatkowym właściwościom: stężenia izoprostanów w moczu są 

kilkadziesiąt razy wyższe niż w osoczu, a zarazem nie stwierdzono        
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in vitro tworzenia tych związków w procesach autooksydacji. Wzrost 

stężeń izoprostanów w tkankach i licznych płynach ustrojowych (osocze, 

mocz, płyn mózgowo – rdzeniowy, płyn owodniowy), a nawet 

wydychanym powietrzu potwierdziło rolę stresu oksydacyjnego             

w licznych chorobach i stanach patologicznych. [tab. 6] [39-45] 

Szczególnie często stwierdzano zależność między paleniem papierosów 

zarówno czynnym jak i biernym a wzrostem stężenia izoprostanów        

w surowicy i moczu palaczy. [35-37,39-42,45]  

Ocena wolnorodnikowych uszkodzeń kwasów nukleinowych 

opiera się głównie na pomiarach 8 – hydroksydeoksyguanozyny           

(8-OHdG) w płynach ustrojowych. [33,34] 
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Tab. 6. Zaburzenia i czynniki patofizjologiczne, w których pomiar                   

F2-Izoprostanów udowodnił rolę stresu oksydacyjnego u ludzi (wg Montuschi) 

 

Choroby układu krążenia 

� Miażdżyca 

� Niedokrwienie/reperfuzja 

� Choroba niedokrwienna 

serca, zawał mięśnia 

sercowego 

� Choroby naczyń nerkowych 

Choroby płuc 

� Astma oskrzelowa 

� Przewlekła obturacyjna choroba 

płuc 

� Mukowiscydoza 

� Choroby śródmiąższowe płuc 

� Zespół zaburzeń oddychania 

Czynniki ryzyka chorób 

układu krążenia 

� Palenie papierosów 

� Hipercholesterolemia 

� Cukrzyca 

� Hiperhomocysteinemia 

� Płeć męska 

� Otyłość 

Powikłania położnicze 

� Stany przedrzucawkowe 

� Przedwczesne porody 

� Dystrofia 

wewnątrzmaciczna 

Choroby nerek 

� Hemodializa 

� Niewydolność nerek w przebiegu 

rabdomiolizy 

Choroby wątroby 

� Ostre i przewlekłe alkoholowe 

choroby wątroby 

� Zespół wątrobowo - nerkowy 

� Pierwotna marskość żółciowa 

wątroby 

� Przeszczep wątroby 

Choroby OUN 

� Choroba Alzheimera 

� Krwawienie podpajęcze 

� Pląsawica Huntingtona 

� Stwardnienie rozsiane 

� Choroba Creutzfeld – 

Jacoba 

Inne 

� Twardzina 

� Zespół Downa 

� Choroba Leśniowskiego – 

Crohna 

� Zespół przewlekłego zmęczenia 

� Osteoporoza 

� Układowy toczeń rumieniowaty 
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III. Bariera antyoksydacyjna 

Z uwagi na ciągłe narażenie swych komórek na uszkodzenia 

wywołane działaniem reaktywnych form tlenu organizmy mające 

styczność z tlenem wykształciły mechanizmy obronne, chroniące je 

przed niekorzystnymi skutkami opisanymi powyżej. Ten system obrony 

organizmów tlenowych przed niekorzystnym działaniem reaktywnych 

form tlenu to bariera antyoksydacyjna (BA). [46]  

W skład bariery antyoksydacyjnej wchodzą enzymy                 

oraz elementy nieenzymantyczne.  

Enzymy katalizują reakcje unieczynniania reaktywnych form 

tlenu. Główne enzymy antyoksydacyjne to:  

* dysmutaza ponadtlenkowa - katalizująca reakcję dysmutacji 

anionorodnika ponadtlenkowego, w organizmach ssaków występująca  

w trzech rodzajach: cytoplazmatycznej zawierającej w swoich centrach 

aktywnych jony miedzi i cynku, mitochondrialnej zawierającej jony 

manganu, pozakomórkowej zawierającej jony Cu i Zn oraz reszty 

sacharydowe.  

* peroksydaza glutationowa - enzym seleno-zależny, katalizujący 

reakcję pomiędzy glutationem i nadtlenkiem wodoru, prowadząc tym 

samym do unieczynnienia nadtlenku. W wyniku tej reakcji powstaje 

jednak disulfid glutationu (GSSG) - związek potencjalnie utleniajacy 

grupy tiolowe białek. 

* reduktaza glutationu - katalizująca reakcję mającą na celu przemianę 

disulfidu glutationu z powrotem do glutationu kosztem utlenienia 

NADPH (fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego) 

* katalaza - katalizująca reakcję dysproporcjowania nadtlenku wodoru  

do cząsteczek wody. [20] 
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Równie istotną rolę pełnią białka wiążące jony metali żelaza          

i miedzi, takie jak transferryna, laktoferryna (szczególnie aktywna         

w mleku), ceruloplazmina, metalotioneina, albumina i haptoglobina. [20] 

Nieenzymatyczne składniki bariery antyoksydacyjnej możemy 

podzielić na rozpuszczalne w tłuszczach (hydrofobowe) - chroniące 

wnętrze błon komórkowych oraz rozpuszczalne w wodzie (hydrofilowe) 

- chroniące środowisko wodne.  

Do hydrofobowych antyoksydantów zaliczamy:  

* alfa-tokoferol (witamina E) – najważniejszy antyoksydant 

występujący w błonach komórkowych i lipoproteinach osocza. Jego 

działanie antyoksydacyjne polega na „zmiataniu” wtórnych wolnych 

rodników organicznych i terminacji reakcji peroksydacji lipidów poprzez 

szybkie wiązanie z organicznymi rodnikami nadtlenkowymi                    

i wytworzenie mało reaktywnego rodnika tokoferylowego. Niedobór 

witaminy E u człowieka powoduje skrócenie czasu życia erytrocytów, 

zaburzenia neurologiczne, choroby mięśni i zaburzenia funkcjonowania 

układu odpornościowego, zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia 

nowotworów i chorób układu krążenia. 

* beta-karoten i trans – retinol (prowitamina i witamina A) i inne 

karotenoidy - są efektywnymi „wygaszaczami” aktywności tlenu 

singletowego i reagują z organicznymi wolnymi rodnikami 

powstającymi w procesie peroksydacji lipidów. Ich działanie                 

w organizmie to podtrzymywanie wzrostu, reprodukcji, procesu 

widzenia, różnicowania nabłonka, procesów mielinizacji oraz działanie 

przeciwnowotworowe.  

* koenzym Q (ubihydrochinon) – chroniący lipoproteiny o małej 

gęstości przed peroksydacją skuteczniej od wyżej wymienionych 

witamin A i E, ważny czynnik zapobiegający miażdżycy. 
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* cholesterol i jego pochodne (prowitamina i witamina D3)           

jako istotne składniki błon komórkowych – ich działanie 

antyoksydacyjne jest zauważalne dopiero przy dużych stężeniach. 

* żeńskie hormony płciowe, pochodne estronu i estradiolu 

przejawiające także działanie antyoksydacyjne. [20] 

Hydrofilowe antyoksydanty to:  

* witamina C (askorbinian) – związek niesyntetyzowany                     

w organizmach naczelnych, przeciwdziałający szkorbutowi, o działaniu 

zarówno anty- jak i prooksydacyjnym. Istnieje w formie sprzężonej        

z produktem utleniania tj. dehydroaskorbinianem, który może ulegać 

dalszym nieodwracalnym przemianom do kwasu diokso – L – 

gulonowego. W obecności jonów metali przejściowych, takich jak 

żelazo czy miedź bądź kobalt i nikiel, askorbinian może stymulować 

reakcje prooksydacyjne. Dehydroaskorbinian powoduje hemolizę, może 

uszkadzać komórki β-trzustki, inaktywować białka. Jednocześnie 

stymuluje aktywność enzymów cyklu pentozowego, podwyższa poziom 

glutationu, chroni soczewki przed działaniem nadtlenku wodoru. 

Najistotniejszą zaletą askorbinianu wydaje się jednak ochrona 

antyoksydacyjna DNA, szczególnie w nasieniu. [47] 

* glutation – główny składnik wewnątrzkomórkowego buforu redoks, 

występujący głównie w formie zredukowanej chroniący grupy tiolowe 

białek przed działaniem wolnych rodników tlenowych; substrat reakcji 

katalizowanej przez peroksydazę glutationu. 

* cysteina,  

* kwas moczowy – występujący w fizjologicznym zakresie pH głównie 

jako anion moczanowy reagujący z oksydantami i wiążący jony żelaza. 

Jest głównym czynnikiem odpowiedzialnym za całkowitą zdolność 

antyoksydacyjną osocza. Występuje w dużych stężeniach w tkankach 
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narażonych na intensywne działanie oksydantów: w śluzówce jelita, 

śródbłonku, hepatocytach. Produktem jego utleniania jest alantoina.  

* kreatynina,  

* neopteryna – niedawno odkryta pterydyna obecna m.in. w mleczku 

pszczelim, marker aktywacji układu odpornościowego, antyoksydant.  

Współudział poszczególnych antyoksydantów w inaktywacji 

reaktywnych form tlenu bądź unieczynniania czynników utleniających 

jest trudny do oszacowania, stanowią one szczególny system obrony 

antyoksydacyjnej. Dlatego też często miarą ich aktywności nie jest 

oznaczanie aktywności poszczególnych substancji, ale całkowitej 

zdolności antoksydacyjnej (Total Antioxidant Status - TAS), 

rozumianej jako wypadkowa zdolność badanego materiału                    

do przeciwdziałania określonej reakcji utlenienia. [48] 
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IV. Antyoksydacyjne właściwości mleka kobiecego  

Mleko kobiece jako jeden z płynów ustrojowych o szczególnym 

znaczeniu ochronnym dla potomstwa posiada określoną zdolność 

antyoksydacyjną. Dowodem na to jest spontaniczna redukcja 

cytochromu c w mleku. [49] Nieznana jest jeszcze kompletna lista 

antyoksydantów zawartych w mleku kobiecym i konieczne są dalsze 

badania w tym kierunku. Stwierdzono na przykład, że jeden z ostatnio 

odkrytych składników mleka kobiecego, chinon pirochinoliny (PQQ), 

posiada również aktywność antyoksydacyjną. [50] Mleko zawiera długą 

listę uznanych antyoksydantów: cysteinę, kwas moczowy, kwas 

askorbinowy, β-karotenoidy, α-tokoferol i glutation. [51-53] Zawiera 

również laktoferrynę – białko wiążące żelazo, które nie tylko jest 

niezbędne w procesach rozmnażania bakterii, ale w kontekście 

przeciwdziałania reaktywnym formom tlenu, jest katalizatorem reakcji 

utleniania. Dlatego postulowane jest dodawanie rekombinowanej 

ludzkiej laktoferryny do mieszanek mlecznych zawierających znaczne 

ilości żelaza. [54] 

W badaniach in vitro potwierdzono już korzystne działanie 

antyoksydacyjne laktoferryny po jej dodaniu do mieszanek mlecznych, 

co skutkowało znacznym zmniejszeniem uszkodzeń oksydacyjnych       

w mieszankach. [55]  

Mimo wykazania różnych składników bariery antyoksydacyjnej  

w pokarmie naturalnym, ich stężenia różnią się znacząco w zależności 

od tygodnia ciąży, w którym nastąpił poród, czasu trwania laktacji, diety 

matki karmiącej, przyjmowania preparatów witaminowych w ciąży         

i w czasie laktacji, ale również od regionu geograficznego, w którym ona 

mieszka. [56-60]  

Stężenia takich antyoksydantów jak witamina A, karotenoidy,     

α-tokoferol i glutation są najwyższe w siarze, z czasem trwania laktacji 



 29 

ich stężenia stopniowo obniżają się. [61-63] Alberti – Fidanza wykazał, 

iż całkowita zdolność antyoksydacyjna w siarze jest najwyższa                

i z czasem laktacji maleje [56].  

Stężenia selenu, cynku i miedzi – mikroelementów będących 

kofaktorami enzymów antyoksydacyjnych obecnych w ich aktywnych 

centrach również maleją wraz z czasem trwania laktacji. [64] 

Istotnymi składnikami bariery antyoksydacyjnej w pokarmie 

naturalnym są enzymy, stwierdzono, że co najmniej trzy główne tzn. 

katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa i peroksydaza glutationowa obecne 

są w mleku kobiecym. Aktywność katalazy w mleku kobiecym jest 10-

krotnie wyższa niż w mleku krowim [65] i maleje wraz z czasem trwania 

laktacji [66]. Z kolei aktywność dysmutazy ponadtlenkowej jest 10-25-

krotnie wyższa w mleku niż w surowicy krwi matki, a aktywność 

peroksydazy glutationowej 2-5-krotnie wyższa. [67] Co ciekawe, 

aktywność tych dwóch ostatnich enzymów rośnie wraz z czasem trwania 

laktacji, inaczej niż jest to obserwowane w przypadku 

nieenzymatycznych składników bariery antyoksydacyjnej. [67] 

Sugerowałoby to jednak znaczący wpływ nieenzymatycznych 

antyoksydantów i katalazy na całkowitą zdolność antyoksydacyjną        

w pokarmie naturalnym, odnosząc się do pracy Alberti – Fidanza i wsp., 

szczególnie w siarze.  

Dzięki zawartości licznych antyoksydantów o zróżnicowanym 

mechanizmie działania, pokarm naturalny zapewnia lepszą               

od pokarmu sztucznego ochronę przed niekorzystnym wpływem 

reaktywnych form tlenu. [66] Mleko matek dzieci urodzonych 

przedwcześnie zapewnia podobną ochronę jak mleko matek dzieci 

urodzonych w terminie. [66] Aczkolwiek aktywność dysmutazy 
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ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej jest wyższa w mleku matek 

dzieci urodzonych przedwcześnie. [67] 

Zdolność antyoksydacyjna mleka kobiecego zmienia się również 

wraz z ewentualnym czasem jego przechowywania. Częściowo              

w związku z aktywnością zawodową matek coraz popularniejsze staje 

się obecnie magazynowanie pokarmu naturalnego. Niestety, 

przechowywanie pokarmu obniża zdolność antyoksydacyjną pokarmu. 

Stwierdzono, że zmniejsza się zawartość aktywnej witaminy C w mleku. 

Po 24 godzinach przechowywania w lodówce poziom biodostępnej 

witaminy C zmniejsza się o 1/3, natomiast w pokarmie 

przechowywanym przez 2 miesiące w zamrażarce poziom witaminy C 

obniża się o 2/3 w stosunku do poziomu wyjściowego w świeżym 

pokarmie. [69] U dzieci karmionych głównie pokarmem 

przechowywanym wskazana wydaje się suplementacja witaminy C. 

Problem ten dotyczy w szczególności dzieci przedwcześnie urodzonych, 

czy też hospitalizowanych z innych powodów, takich jak np. infekcje, 

kiedy dostarczenie odpowiedniej ilości antyoksydantów wydaje się 

szczególnie ważne. O nasileniu reakcji wolnorodnikowych u tych dzieci 

powstało już wiele prac, a niedobory witamin o działaniu 

antyoksydacyjnym w szczególności witamin A i E spowodowały 

umieszczenie w standardach suplementacji tych substancji.  

Jednocześnie wiadomo, że już nawet 2- godzinne przechowywanie 

mleka zarówno w temperaturze pokojowej, jak i w lodówce                 

czy zamrażarce w znaczący sposób obniża zawartość również innego 

ważnego antyoksydanta - glutationu [61], a przechowywanie pokarmu 

naturalnego prowadzi do zwiększenia stężenia obecnych w nim 

produktów utleniania lipidów. [70] 
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V. Stres oksydacyjny i jego szczególna rola w okresie 

okołoporodowym 

W warunkach fizjologicznych, w organizmie utrzymywana jest 

równowaga pomiędzy stężeniami reaktywnych form tlenu 

uszkadzającymi składniki komórkowe a stężeniami antyoksydantów 

przeciwdziałającymi tym reakcjom. Zaburzenie tej równowagi, poprzez 

zwiększenie szybkości wytwarzania RFT, bądź osłabienia bariery 

antyoksydacyjnej prowadzą do zwiększenia ilości reakcji indukowanych 

przez RFT i nosi nazwę stresu oksydacyjnego.  

Po urodzeniu znacznie zwiększa się ekspozycja organizmu         

na reaktywne formy tlenu. W szczególności dotyczy to dzieci 

przedwcześnie urodzonych oraz tych, u których w wyniku powikłań 

okresu okołoporodowego stosowano terapię tlenową. [71] Produkty 

peroksydacji lipidów są najwyższe w surowicy krwi dzieci tuż              

po porodzie i z czasem stopniowo maleją. [66] Tak gwałtowna 

ekspozycja na tlen atmosferyczny po porodzie oraz izolacja                   

od matczynego systemu obrony przeciwutleniającej skutkuje tym,         

iż w pierwszym dniu po porodzie aktywność enzymatycznych 

składników bariery antyoksydacyjnej (peroksydazy glutationowej            

i katalazy) jest wyraźnie niższa niż u osób dorosłych. [72] Jednocześnie 

u noworodka stosunkowo szybko dochodzi do rozwoju aktywności 

bariery antyoksydacyjnej pod wpływem zaistniałego stresu. Mimo to 

pierwsze dni życia są wyraźnie nacechowane niedoborami 

antyoksydantów i nasileniem reakcji wolnorodnikowych.  

Tym bardziej interesujący wydaje się być wpływ naturalnego 

karmienia na nasilenie stresu oksydacyjnego u dzieci. Zawartość 

produktów peroksydacji lipidów w mleku kobiecym jest wyższa niż      

w pokarmach sztucznych [70], choć nie wpływa to na poziom całkowitej 
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zdolności antyoksydacyjnej, [73] a wydalanie z moczem produktów 

utleniania lipidów przez dzieci karmione naturalnie jest istotnie niższe  

w porównaniu ze stężeniem tych produktów obecnych w moczu dzieci 

karmionych sztucznie. [74]  

Badania ostatnich lat dostarczyły bezpośrednich dowodów na to, 

że zawarte w mleku kobiecym antyoksydanty zwiększają wydolność 

bariery antyoksydacyjnej w surowicy krwi u dzieci. U wcześniaków 

karmionych piersią całkowita aktywność antyoksydacyjna badana         

w surowicy krwi jest istotnie wyższa niż u dzieci karmionych sztucznie. 

[68,75] Stwierdzono również, że stężenie karotenoidów obecnych        

we krwi u dzieci karmionych naturalnie systematycznie wzrasta            

po porodzie, podczas gdy u dzieci karmionych sztucznie stopniowo 

obniża się. [53] 

W grupie dzieci przedwcześnie urodzonych, u których stres 

oksydacyjny w dużym stopniu jest odpowiedzialny za powstawanie 

powikłań wcześniactwa: dysplazji oskrzelowo-płucnej, retinopatii 

wcześniaczej i martwiczego zapalenia jelit [24,26], dowiedziono 

ochronnego wpływu karmienia naturalnego. Częstość występowania 

martwiczego zapalenia jelit jest 6-10 razy wyższa u noworodków            

i niemowląt karmionych sztucznie niż u karmionych naturalnie. [15]      

Z kolei wczesne wprowadzenie karmienia naturalnego u wcześniaków  

w istotny sposób zmniejsza częstość występowania retinopatii 

wcześniaczej. [76]  

Co więcej, u dzieci szczególnego ryzyka rozwoju powikłań,          

z bardzo niską wagą urodzeniową, wykazano korzystny wpływ pokarmu 

naturalnego na zmniejszenie nasilenia stresu oksydacyjnego. Miernikiem 

nasilenia reakcji wolnorodnikowych w tym badaniu było stężenie 

produktów oksydacji DNA. [77]  
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Na zaburzenia równowagi antyoksydacyjno-prooksydacyjnej, i tak 

już przesuniętej w stronę reakcji utleniania w okresie ciąży i porodu, 

wpływają również czynniki zewnętrzne, z których najsilniejszym            

i niestety najczęściej występującym jest dym tytoniowy, który w jednej 

porcji zawiera aż 1015 cząsteczek reaktywnych form tlenu. [78]
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VI. Palenie papierosów w okresie ciąży i laktacji 

Liczba kobiet palących papierosy w okresie ciąży i karmienia 

piersią jest zatrważająca. Według danych statystycznych ocenia się, iż  

na świecie 8,1-30% kobiet ciężarnych pali papierosy [79-85]. Wyniki 

nielicznych prac dotyczących Polek wykazują podobny odsetek tj.   

12,5-30%. [34,86-88] W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej 

Brytanii stwierdzono, że ponad 25% kobiet kontynuuje palenie w ciąży, 

kolejne dwadzieścia kilka procent po krótkotrwałej przerwie (głównie   

w okresie I trymestru) powraca do palenia. [ryc. 1] Znany jest również 

fakt, iż po okresie wstrzemięźliwości od papierosów w okresie ciąży, 

wiele kobiet powraca do palenia zaraz po porodzie, tym samym ilość 

kobiet palących i jednocześnie karmiących piersią jest jeszcze większa. 

[79-86] 

Nie bez znaczenia jest oczywiście również narażenie kobiet i ich 

dzieci na palenie bierne. [87-91] Około 60% dzieci w Polsce jest 

zmuszonych przez obu czy jednego z rodziców do biernego palenia.  

W Polsce wymuszone bierne palenie od momentu poczęcia         

do 4 roku życia jest największym zagrożeniem dla zdrowia dzieci. 

Jednocześnie świadomość szkodliwości palenia w okresie laktacji jest 

znacznie mniejsza niż świadomość szkodliwości palenia w ciąży.           

Z badania przeprowadzonego w Polsce wynika, że jedynie 20% kobiet 

palących w czasie ciąży zostaje przez lekarza poinformowanych             

o szkodliwości palenia i jedynie 16,5% kobiet palących deklaruje 

świadomość zdrowotnych skutków palenia. [92] 
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Ryc. 1. Palenie papierosów wśród kobiet w ciąży (wg Coleman) [Year – Rok;    

% of women smoking in 12 months before their pregnancy - % kobiet palących       

w ciągu 12 miesięcy przed ciążą; % of women who continue to smoke during 

pregnancy - % kobiet kontynuujących palenie w ciąży] 

 

Substancje szkodliwe zawarte w dymie. 

Uważa się, iż dym papierosowy składa się z ponad 5000 substancji 

chemicznych, w tym co najmniej 70 karcynogenów. W zależności        

od sposobu oddziaływania na organizm substancji szkodliwych 

zawartych w dymie tytoniowym, przyjął się podział na: substancje 

toksyczne (tlenek węgla, cyjanowodór, amoniak, tlenki azotu); 

drażniące (akroleina, tlenek siarki, amoniak, formaldehyd); 

ciliotoksyczne (blokujące aktywność szeregu enzymów oddechowych    

i ruch rzęsek wyściełających drogi oddechowe - cyjanowodór, akroleina, 

aldehyd octowy, formaldehyd); kokancerogeny (formaldehyd, piren, 

fluoranten, naftaleny, katechol); kancerogeny (benzen, 

dwumetylonitrozoamina, etylometylonitrozoamina, 

dwuetylonitrozoamina, nitrozopirolidyna, hydrazyna, chlorek winylu); 

inicjatory nowotworów (toluen, fenol, uretan). Spośród wymienionych 
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wyżej substancji najbardziej szkodliwymi są: nikotyna - (C10H14N2), 

kotynina - metabolit nikotyny o większej trwałości chemicznej, dlatego 

chętnie wykorzystywana w oznaczeniach kontaktu z paleniem 

papierosów; tlenek węgla, tlenki azotu – (NO i NO2), nitrozoaminy, 

cyjanowodór, substancje smoliste, katechol. [93]  

Wolne rodniki tlenowe zawarte w dymie papierosowym 

powodują nasilenie stresu oksydacyjnego. U palaczy stwierdza się 

podwyższony poziom produktów oksydacyjnego uszkodzenia lipidów 

[39,94-99], białek [100] i DNA [101,102] zarówno we krwi jak               

i w moczu. Jednocześnie dochodzi u nich do głębokich zaburzeń            

w wydolności bariery antyoksydacyjnej w postaci spadku aktywności 

enzymów antyoksydacyjnych [95,96,103] oraz obniżenia 

nieenzymatycznych antyoksydantów w surowicy krwi [96,97,104]. 

Wskutek zaprzestania palenia, dochodzi do obniżenia stężenia markerów 

peroksydacji lipidów w surowicy krwi, z kolei stężenie antyoksydantów 

wzrasta. [97] Stężenie produktów peroksydacji lipidów, w tym 

izoprostanów, normalizuje się już w ciągu kilku tygodni. [40,41] Jednak 

u osób, które ponownie wróciły do palenia papierosów, maksymalne 

stężenie markerów oksydacji obserwowane jest już po tygodniu. [42] 

Podaż witamin antyoksydacyjnych zmniejsza natężenie stresu 

oksydacyjnego u palaczy. [40,105,106] 

Palenie papierosów a przebieg ciąży 

Liczba danych dotyczących działań toksycznych palenia 

papierosów na zdrowie kobiet i ich dzieci jest zatrważająca. Ciąże kobiet 

palących należą do ciąż wysokiego ryzyka. Dwukrotnie wzrasta ryzyko 

samoistnych poronień, zwiększone jest ryzyko powikłań ciąży takich jak 

łożysko przodujące, krwawienia z dróg rodnych, przedwczesne odejście 

wód płodowych, przedwczesne odklejanie się łożyska. Uważa się,         

iż gdyby wszystkie kobiety ciężarne zaprzestały palenia papierosów 
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zaobserwowanoby 10% spadek śmiertelności płodów i noworodków. 

Tymczasem obserwujemy zwiększone (1,4-2,8 razy) ryzyko wad 

wrodzonych, głównie rozszczepów podniebienia, wad serca i kończyn, 

występowania wielotorbielowatości nerek, wytrzewienia czy deformacji 

czaszki. [107] Obserwowano również częstsze występowanie wad cewy 

nerwowej związane m.in. z zaburzeniem transportu kwasu foliowego   

do pęcherzyka ciążowego. [108] Najbardziej negatywnie na rozwój 

płodu wpływa zwłaszcza palenie w ostatnich 2 miesiącach ciąży. 

Podejrzewa się również częstsze występowanie zespołu Downa             

w związku z paleniem papierosów przez matkę. [107] 

Najbardziej znanymi zaburzeniami spowodowanymi paleniem     

w ciąży są mała urodzeniowa masa ciała oraz porody przedwczesne. 

Palenie wpływa zarówno na czas trwania ciąży jak i wewnątrzmaciczne 

zaburzenia wzrostu. Palenie uszkadza płód poprzez redukcję 

wewnątrzmacicznego przepływu krwi o 30-40% a tym samym 

ograniczenie tlenu i składników odżywczych. Tlenek węgla zawarty       

w dymie ma większe powinowactwo do hemoglobiny płodowej, tym 

samym jeszcze mocniej zmniejsza dostarczanie tlenu do tkanek płodu. 

Palenie przez matkę powoduje powstawanie zmian w łożysku, głównie 

w postaci przerostu kosmków. [109] 

Działanie toksyczne nikotyny na młody rozwijający się organizm 

to głównie uszkodzenie komórek Centralnego Układu Nerwowego          

u płodów i młodych niemowląt. Badania grubości kory mózgowej          

u nastolatków, których matki paliły w ciąży, wykazały cieńszą korę       

w okolicach płatów czołowych, co korelowało ze znacznie zmniejszoną 

zdolnością do zachowań opiekuńczych – zaburzenia te były 

wyraźniejsze u dziewcząt. [110] Obserwowano liczne zaburzenia funkcji 

poznawczych. Stwierdzono m.in. negatywny wpływ palenia                  

na ruchomość zewnętrznych komórek włoskowych w uchu, prowadzące 
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do zaburzeń słuchu, a w następstwie funkcji językowych. U dzieci tych 

stwierdzono mniejsze zdolności w zakresie arytmetyki, gramatyki, nauki 

języków. [111] W grupie dzieci matek palących w ciąży wykazano 

zwiększony brak zdolności do gaworzenia w wieku 8 miesięcy. 

Jednocześnie stwierdzono protekcyjny wpływ karmienia piersią na te 

zaburzenia. [112] U chłopców, których matki paliły w ciąży, 

dominowały zaburzenia zachowania pod postacią zachowań 

agresywnych czy nadpobudliwości ruchowej (ADHD - Attention 

Deficit Hyperactivity Disorder). U obu płci obserwowano zaburzenia 

strefy motywacyjnej, manifestujące się zwiększoną częstością 

stosowania używek, opuszczaniem zajęć szkolnych oraz zachowaniami 

antyspołecznymi. [113] 

U noworodków płci męskiej matek palących stwierdzono 

zaburzenia rytmu serca, co ma najprawdopodobniej związek z wpływem 

dymu papierosowego na równowagę sympatyczno – parasympatyczną 

autonomicznego układu nerwowego. [114] Jakkolwiek wpływ nikotyny 

na naczynia łożyska w badaniach na zwierzętach został uznany             

za główny czynnik toksyczny w okresie ciąży, nie potwierdzają tego 

wyniki analiz wpływu terapii nikotynozastępczej u ciężarnych, które 

dowiodły, iż nikotyna sama w sobie wywiera minimalne efekty 

negatywne na układ sercowonaczyniowy matek i ich dzieci. Tym samym 

część środowisk naukowych i organizacji zdrowia publicznego zaleca 

stosowanie terapii nikotynozastępczej w okresie rezygnacji z palenia     

w czasie ciąży i laktacji, jako krótkotrwałą substytucję o minimalnych 

skutkach ubocznych. [115] 

Palenie przez matkę podczas ciąży jest głównym czynnikiem 

ryzyka wystąpienia SIDS. Dwie trzecie śmierci łóżeczkowych         

wśród dzieci kobiet palących w ciąży jest związanych z dymem 

papierosowym. I choć dokładne mechanizmy nie są poznane, istnieje 
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związek przyczynowy między prenatalną ekspozycją na dym 

papierosowy a występowaniem SIDS (ryzyko u dzieci matek palących 

wzrasta 2-3 - krotnie i rośnie wraz z intensyfikacją palenia). [116] 

Palenie papierosów a karmienie piersią 

U kobiet palących obserwujemy mniejszą produkcję mleka    

jak i krótszy czas laktacji. W badaniach prowadzonych w różnych 

krajach wykazano, że procent kobiet decydujących się na karmienie 

piersią jest znacznie niższy wśród kobiet palących niż u niepalących. 

Palenie jest jednym z czynników negatywnie wpływających                  

na podtrzymywanie laktacji. Kobiety palące częściej też przechodzą 

epizod depresyjny po porodzie. [117] 

Nikotyna zawarta w mleku kobiecym jest absorbowana 

systematycznie przez dziecko. Ilość nikotyny zawarta w mleku 

kobiecym jest kilkukrotnie wyższa niż w surowicy krwi matki i tym 

samym przekazywana dziecku drogą pokarmu naturalnego w znaczących 

ilościach. Ilość kotyniny w moczu dzieci matek palących jest nawet    

10-krotnie wyższa u dzieci kobiet palących karmionych piersią niż         

u dzieci kobiet palących karmionych sztucznie. [118-123] Jednocześnie 

matki palące produkują mniej mleka, ponieważ nikotyna redukuje 

poziom prolaktyny oraz podwyższa stężenia somatostatyny. Wiadomo, 

że spadek stężeń somatostatyny na skutek ssania jest odpowiedzialny    

za objętość pokarmu. [107] 

Mleko matek palących zawiera 19% mniej tłuszczu niż mleko 

matek niepalących, co może ograniczać przyrost masy ciała i zdolności 

neurorozwojowe. Jest to najprawdopodobniej związane z wyższymi 

stężeniami lipidów w surowicy krwi matek palących i ich 

nieprawidłowym rozkładem (przewaga trójglicerydów i LDL – 

cholesterolu) i małym przechodzeniem tłuszczów do mleka kobiecego   

w wyniku palenia. Dotyczy to zwłaszcza frakcji LC-PUFA 
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(długołańcuchowych wielonienasyconych kwasów tłuszczowych), 

szczególnie n-3 LC-PUFA tj np. kwasu dokozaheksaenowego – DHA. 

[124] 

Stwierdzono także częstsze występowanie kolki u niemowląt 

karmionych piersią przez matki palące w stosunku do niemowląt matek 

niepalących (u 40% dzieci matek palących badanych w Norwegii 

występowały kolki i zaledwie u 26% dzieci matek niepalących). [125] 

Mleko kobiet palących zawiera znacznie większe ilości wielu 

metali ciężkich, szczególnie kadmu. [126] Palenie wywiera również 

negatywny wpływ na właściwości immunologiczne pokarmu 

naturalnego. Znane są prace wskazujące na protekcyjny efekt karmienia 

piersią u matek niepalących, podobnego efektu nie obserwuje się            

u matek palących. Hydrochinon i katechol supresyjnie wpływają           

na produkcję IL-1β, IL-2 oraz interferonu γ. Stwierdzono znaczące 

obniżenie stężeń IL-1β w siarze kobiet palących papierosy, czym można 

tłumaczyć częstsze występowanie chorób infekcyjnych i zespołu nagłej 

śmierci niemowląt u ich dzieci. [127] 

Obniżone stężenia jodu w mleku właściwym kobiet palących 

może być czynnikiem ryzyka uszkodzeń Centralnego Układu 

Nerwowego z niedoboru tego pierwiastka u niemowląt. Prawdopodobnie 

wyższe stężenia tiocyjanianu u kobiet palących hamują transport jodu   

w gruczole sutkowym. [128] 

Narażenie dzieci na bierne palenie 

Liczne prace z zakresu pediatrii dowiodły, że palenie przez matki, 

ojców i innych domowników zarówno w czasie ciąży jak i w okresie 

poporodowym wpływa negatywnie na rozwój somatyczny, 

psychoruchowy i poznawczy dzieci. Spośród istotnych chorób 

związanych bezpośrednio z narażeniem na składniki dymu tytoniowego 

wymienia się nagłe zgony noworodków, astmę wraz z innymi procesami 
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alergicznymi, schorzenia układu oddechowego, ucha środkowego, 

reumatoidalne zapalenia stawów, otyłość, bulimię, zaburzenia uwagi       

i zespół nadpobudliwości psychoruchowej (ADHD) oraz choroby 

nowotworowe. [129,130] Obserwowano znacznie wyższą 

zachorowalność na białaczkę, co wiązano z obecnością fenoli                

i hydrochinonu w metabolitach dymu papierosowego, które poprzez 

działania hematotoksyczne, uszkadzanie DNA oraz hamowanie 

topoizomerazy II wykazują działanie kancerogenne. [131] Obserwowano 

również wyższą częstość występowania inwazyjnej choroby 

meningokokowej u dzieci południowoafrykańskich narażonych na dym 

papierosowy. [132] 

Stwierdzono również wpływ palenia papierosów w okresie 

poporodowym przez domowników na występowanie SIDS. Palenie 

bierne może bezpośrednio drażnić drogi oddechowe niemowlęcia        

lub poprzez pobudzanie do infekcji układu oddechowego indukować 

SIDS. Podejrzewając rolę nikotyny, infekcji dróg oddechowych         

oraz odpowiedzi przeciwzapalnej w patomechanizmie SIDS grupa 

autorów norweskich potwierdziła w badaniach na prosiętach wpływ 

nikotyny na wydłużenie samoistnych bezdechów i wydłużony czas 

autoresuscytacji na drodze odruchu krtaniowego po bezdechu. Innym 

prawdopodobnym mechanizmem jest zaburzenie regulacji receptorów 

dopaminergicznych. [116] 

Dym papierosowy a stres oksydacyjny 

Unikanie dymu tytoniowego w czasie ciąży i laktacji ma również, 

a może przede wszystkim istotne znaczenie w aspekcie zapobiegania 

niekorzystnemu wpływowi reaktywnych form tlenu zawartych w dymie 

na młody, rozwijający się organizm w okresie pre- i postnatalnym.  
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Już u zdrowych kobiet ciężarnych obserwuje się nasilenie stresu 

oksydacyjnego. [133,134] Palenie papierosów w czasie ciąży powoduje 

dodatkowy wzrost procesów wolnorodnikowych oraz obniżenie 

stężenia niektórych antyoksydantów we krwi, co w oczywisty sposób 

wpływa niekorzystnie na płód i noworodka. [135,136] Analiza 

zawartości markerów stresu oksydacyjnego w powietrzu wydychanym 

wykazuje, że natężenie stresu u matek palących koreluje                     

z natężeniem stresu obserwowanym u ich nowo narodzonych dzieci. 

[137] Obie wartości pomiarów: u matki i dziecka, zależą bezpośrednio 

od ilości wypalanych przez matkę papierosów. [137] Wyniki badań 

dotyczących wpływu palenia papierosów przez kobietę ciężarną            

na natężenie peroksydacji lipidów w łożysku nie są jednoznaczne. 

Falcon i in. nie zaobserwowali zwiększenia peroksydacji lipidów            

w łożyskach kobiet palących, podczas gdy Laskowska-Klita i in. 

wykazali, że u matek palących stężenie produktów peroksydacji lipidów 

w łożysku jest wyższe. [109,138,139] Badania krwi pępowinowej           

u noworodków matek palących wykazały jednoznacznie podwyższone 

stężenia markerów peroksydacji lipidów. [139,140] Dodatkowo, 

aktywność enzymów antyoksydacyjnych oraz stężenie 

nieenzymatycznych antyoksydantów we krwi pępowinowej 

noworodków matek palących jest obniżona w porównaniu do wartości 

stwierdzanych u noworodków matek niepalących. [139] Chociaż palenie 

w ciąży nie zwiększa obecności markerów uszkodzenia DNA w łożysku, 

to w limfocytach noworodków urodzonych przez matki palące stwierdza 

się nasilone uszkodzenie oksydacyjne DNA, a nasilenie tych uszkodzeń 

wzrasta wraz z ilością wypalanych papierosów i czasem, od jakiego 

matka pali papierosy. [141] Udowodniono jednocześnie większe 

nasilenie reakcji wolnorodnikowych i obniżenie TAS w surowicy 

niemowląt narażonych na bierne palenie w pierwszych miesiącach 
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życia. [75] W doświadczeniach na zwierzętach, stwierdzono znaczny 

wzrost uszkodzeń wolnorodnikowych DNA w wątrobie płodowej         

po ekspozycji matki na związki charakterystyczne dla nikotyny 

(nitrozamina). [142] 

Liczba opublikowanych badań na temat wpływu palenia 

papierosów przez matki na równowagę antyoksydacyjno-prooksydacyjną 

w mleku jest bardzo niewielka. Stężenie takich antyoksydantów jak 

witaminy A, E i C jest obniżone w mleku matek palących papierosy. 

[143,144] W jedynym dostępnym badaniu badającym produkty 

peroksydacji lipidów oraz zdolność antyoksydacyjną w mleku matek 

palących w 7 dniu po porodzie stwierdzono znaczący wzrost stężeń 

MDA, obniżenie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej oraz brak 

wpływu palenia papierosów na poziom TAS w mleku. [145] 

Dalsze badania skutków, jakie niesie za sobą palenie w czasie 

laktacji, wydają się być konieczne. Niezwykle interesujące wydaje się 

pytanie, na które obecnie nie potrafimy w pełni odpowiedzieć: jakie 

długofalowe skutki dla zdrowia dziecka karmionego piersią przez 

matkę palącą, ma nasilenie stresu oksydacyjnego i zwiększenie ilości 

substancji toksycznych od pierwszych dni życia. Z uwagi na skąpe dane 

w literaturze światowej dotyczące palenia papierosów w okresie laktacji, 

wpływu na pokarm kobiecy, obejmujące jedynie pierwsze dni               

po porodzie, a jednocześnie dużą rozbieżność uzyskanych wyników, 

podjęto próbę oceny zaburzeń równowagi prooksydacyjno – 

antyoksydacyjnej w mleku kobiecym pod wpływem dymu 

papierosowego. Przeprowadzenie tych badań wydaje się być konieczne 

w celu dostarczenia kolejnych racjonalnych argumentów przeciwko 

paleniu przez matki karmiące, bądź może wskazać konieczność 

ewentualnej terapii antyoksydacyjnej bądź nikotynozastępczej u kobiet, 

które nie będą w stanie rzucić palenia. Jednocześnie podjęto próbę 



 44 

wykorzystania oznaczeń izoprostanów w mleku kobiecym (wskaźnik 

peroksydacji lipidów), jako swoistego markera stresu oksydacyjnego 

związanego z paleniem papierosów. 
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CELE PRACY 

 

 

1) Ocena zaburzeń równowagi antyoksydacyjno – prooksydacyjnej      

w mleku kobiecym pod wpływem palenia papierosów przez kobiety 

w okresie ciąży i laktacji.  

 

2) Ocena wpływu palenia papierosów na aktywność antyoksydacyjną 

mleka kobiecego poprzez badanie Całkowitego Statusu 

Antyoksydacyjnego (TAS - Total Antioxidative Status) w mleku. 

 

3) Ocena wpływu natężenia palenia (określonego przez ilość 

wypalanych papierosów i stężenie kotyniny w moczu) na nasilenie 

zaburzeń równowagi antyoksydacyjnej w pokarmie kobiecym.  

 

4) Ocena stopnia uszkodzenia wolnorodnikowego lipidów w pokarmie 

naturalnym matek palących papierosy poprzez badanie stężenia 

izoprostanów w mleku. 

 

5) Ocena wpływu palenia papierosów na wykładniki natężenia stresu 

oksydacyjnego u matek karmiących oraz ich dzieci poprzez 

badanie wydalania izoprostanów w ich moczu.  
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MATERIAŁ I METODY 

Wybór grup badanych oraz sposób pobierania materiału 

Prospektywne badania kohortowe zostały przeprowadzone           

w dwóch Szpitalach Położniczych w Gdańsku (Oddział Położnictwa 

Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego w Gdańsku oraz Oddział 

Położnictwa Instytutu Położnictwa i Chorób Kobiecych AMG).  

Wśród położnic po porodach naturalnych w/w oddziałów 

przeprowadzono badanie ankietowe, jednocześnie pobierając próbkę 

mleka na początku 3 doby po porodzie. Ankieta dotyczyła wieku i stanu 

zdrowia matki, ewentualnych chorób przewlekłych i alergicznych, 

dotychczasowego wywiadu położniczego, przebiegu ostatniej ciąży, 

przyjmowanych leków i chorób, masy i długości ciała oraz skali APGAR 

urodzonego dziecka, wywiadu atopowego w rodzinie, ilości wypalanych 

papierosów przed ciążą, w czasie jej trwania oraz tuż po porodzie      

oraz ewentualnej deklaracji co do chęci palenia papierosów w okresie 

karmienia piersią. [zał. 2]  

Posłużenie się ankietą medyczną jako kryterium włączenia 

pacjentów do grup badawczych jest szeroko stosowane w nauce. 

[146,147] W niniejszej pracy oprócz danych ankietowych użyto pomiaru 

wydalania kotyniny w moczu jako dodatkowego obiektywnego 

kryterium palenia i kwalifikacji pacjentek do badań. Na podstawie 

przeprowadzonych obserwacji ustalono, iż specyficzność i czułość 

kwalifikacji opartej na badaniu ankietowym są wysokie (odpowiednio: 

90% i 94%). [zał. 5] 

Na podstawie ankiety oraz stężeń kotyniny w moczu 

wyodrębniono dwie grupy badane. Pierwszą grupę stanowiły kobiety 

palące papierosy, które spełniały następujące kryteria: urodziły siłami 

natury donoszone zdrowe noworodki, planowały karmić piersią swoje 

dzieci, paliły ≥ 5 papierosów dziennie, kontynuowały palenie 
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papierosów podczas laktacji, podpisały zgodę na przeprowadzenie badań 

oraz jednocześnie: nie były poddane paleniu biernemu, nie chorowały  

na choroby ostre i przewlekłe, przebieg ich ciąży był prawidłowy,       

nie były leczone farmakologicznie.  

Drugą grupą badaną była grupa referencyjna, w której kobiety 

spełniały wszystkie wymienione wyżej kryteria poza paleniem 

papierosów. Na wizytę kontrolną w 30 dobie po porodzie zapraszano 

matki wraz z dziećmi, które przynosiły jednocześnie świeżo zebrane 

mleko oraz mocz własny i dzieci. W tym samym dniu dzieci były badane 

przedmiotowo, pogłębiano dane ankietowe dotyczące palenia           

przez matki w czasie laktacji oraz w ich otoczeniu, jak również zbierano 

wywiad dotyczący ewentualnych chorób okresu noworodkowego           

u dziecka. Próbki mleka i moczu zbierano w sterylnych plastikowych 

pojemnikach i natychmiast zamrażano w temperaturze -70°C do czasu 

wykonania oznaczeń. Spośród ankietowanych wyłoniono 31 kobiet 

palących papierosy wraz z ich dziećmi oraz 30 kobiet z grupy 

referencyjnej wraz z dziećmi. Wszystkie uczestniczki badania podpisały 

zgodę na udział w badaniu. Badanie uzyskało zgodę lokalnej Komisji 

Bioetycznej przy Akademii Medycznej w Gdańsku.  

Metody analityczne 

Oznaczanie izoprostanów: Oznaczeń izoprostanów w mleku i w moczu 

dokonano przy użyciu gotowych zestawów odczynników: w przypadku 

oznaczeń w mleku - firmy Cayman Chemical (STAT 8-Isoprostane EIA 

kit), a przy oznaczeniach w moczu – firmy OxisResearch (Bioxytech 

Urinary 8-epi-Prostaglandin F2α Enzyme Immunoassay for Urinary 

Isoprostane Cat.Nr 21048) w Katedrze Biofarmacji i Farmakodynamiki 

AMG (Kierownik: prof. dr hab. n. farm. R. Kaliszan). [149] Mechanizm 

wykrywania oparty jest na fakcie, że 8-izoprostan (8-EPI) w próbkach 

współzawodniczy o miejsce wiązania z 8 - EPI sprzężonym                     
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z peroksydazą chrzanową (HRP). Aktywność peroksydazy wprost 

proporcjonalna do ilości 8 - EPI - HRP i odwrotnie proporcjonalna       

do ilości 8 - EPI niezwiązanej w próbkach przejawia się zmianą koloru 

po dodaniu substratu.  

Oznaczanie 8-izoprostanu w próbkach mleka matki składało się    

z trzech etapów: przygotowania próbek, ekstrakcji 8-izoprostanów       

do fazy stałej (8-Isoprostane Affinity Column, Cayman Chemical, Ann 

Arbor, MI, USA) oraz oznaczenia immunologicznego przy użyciu testu 

STAT-8-Isoprostane EIA Kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, 

USA). 

W pierwszym etapie, próbki mleka były pięciokrotnie 

rozcieńczane roztworem Affinity Buffer (Cayman Chemical, Ann Arbor, 

MI, USA) i wirowane w celu usunięcia części tłuszczów. Następnie 

klarowny roztwór mleka aplikowany był na odpowiednio przygotowaną 

kolumnę do ekstrakcji 8-izoprostanów. Proces ekstrakcji przebiegał wg 

schematu dostarczanego przez producenta kolumn do ekstrakcji,        

przy pomocy zestawu próżniowego do ekstrakcji, Baker spe-12G (J.T. 

Baker, Phillipsburg, NJ, USA). W końcowym etapie otrzymano 

etanolowy roztwór 8-izoprostanów, który odparowywano do sucha        

w strumieniu azotu w temperaturze pokojowej. Suchą pozostałość 

rozpuszczano w 150 µl roztworu TRIS i używano do oznaczeń              

8-izoprostanu w teście immunologicznym. Test immunologiczny STAT-

8-Isoprostane EIA Kit przeprowadzano wg schematu dostarczanego 

przez producenta. Pomiarów absorbancji dokonywano trzykrotnie     

przy długości fali 405 nm czytnikiem płytek (Bio-Tek FL600; 

oprogramowanie KC4, BIO-TEK Instruments Inc.) w Katedrze 

Histologii i Immunologii AMG (Kierownik: prof. dr hab. n. med.           

J. Myśliwska), a stężenie 8-izoprostanów obliczano przy pomocy 

krzywej kalibracyjnej otrzymanej w trakcie testu. 
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Oznaczanie 8-izoprostanu w próbkach moczu matek i dzieci 

składało się z dwóch etapów: przygotowania próbek oraz oznaczenia 

immunologicznego przy użyciu testu Bioxytech Urinary                         

8-epi-Prostaglandin F2α Enzyme Immunoassay for Urinary Isoprostane 

(Oxis Research, Cat.Nr 21048, Foster City, CA, USA). 

W pierwszym etapie, próbki moczu po rozmrożeniu były 

wirowane, a następnie klarowny roztwór aplikowany był na mikropłytkę. 

Test immunologiczny Bioxytech Urinary 8-epi-Prostaglandin F2α 

Enzyme Immunoassay for Urinary Isoprostane przeprowadzano           

wg schematu dostarczanego przez producenta. Pomiarów absorbancji 

dokonywano trzykrotnie przy długości fali 450 nm czytnikiem płytek 

(Bio-Tek FL600; oprogramowanie KC4, BIO-TEK Instruments Inc.)     

w Katedrze Histologii i Immunologii AMG, a stężenie 8-izoprostanów 

obliczano przy pomocy krzywej kalibracyjnej otrzymanej w trakcie testu 

dzięki dołączonym do zestawu standardom 8-epi-Prostaglandin F2α. 

Oznaczanie TAS: Za pomocą gotowych zestawów firmy Randox 

(Randox Total Status Antioxidant Kit) oceniony został potencjał 

antyoksydacyjny mleka ludzkiego. Ocena ta oparta jest na reakcji       

2,2-azino-di-(3-sulfonianoetylbenztiazoliny) (ABTS®) dokonanej    

przez peroksydazę (metmioglobiny) w obecności H2O2,
 której produktem 

jest rodnik kationowy ABTS·+:  

 

 

gdzie HX - Fe 4 + jest metmioglobiną. Rodnik kationowy ma 

stosunkowo stały niebiesko - zielony kolor, który był mierzony          

przy długości fali 600 nm. Antyutleniacze zawarte w próbce mleka 

znoszą formowanie tego koloru. [149] Oznaczenia zostały wykonane    

w Katedrze Żywienia Klinicznego Akademii Medycznej w Gdańsku 
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(Kierownik prof. dr hab. n. med. W. Łysiak – Szydłowska) przy użyciu 

Spektrofotometru LKB – Ultrospec III. 

Oznaczeń kreatyniny w moczu dokonano w Laboratorium 

Centralnym Akademickiego Centrum Klinicznego AMG przy użyciu 

standardowej metody opartej na reakcji Jaffe. [150] 

Oznaczeń kotyniny w moczu dokonano przy użyciu zestawu 

immunologicznego firmy DRG Cotinine (Urine) ELISA (EIA-1377      

or EIA-1726, DRG International, Inc. USA) w Katedrze Żywienia 

Klinicznego Akademii Medycznej w Gdańsku przy użyciu 

Spektrofotometru LKB – Ultrospec III przy długości fali 450 nm         

wg schematu dostarczonego przez producenta. Oznaczenia te oparte były 

na kompetytywnej reakcji kotyniny związanej z płytką a przeciwciałami 

sprzężonymi z peroksydazą w obecności kotyniny pochodzącej               

z badanego moczu. Producenci zestawu sugerują wartość kotyniny        

w moczu > 500 ng/ml jako świadczącą o aktywnym paleniu papierosów. 

[151] Wg innych autorów należy uznać już wartość > 200 ng/ml jako 

świadczącą o aktywnym paleniu papierosów. [152] Tę wartość przyjęto 

w poniższej pracy. Jednocześnie należy pamiętać o spadku poziomu 

kotyniny w moczu w ciągu 84 godzin niepalenia (czas połowicznego 

rozpadu – T1/2 = 19 godzin). [153] 

Metody statystyczne. 

Materiał badawczy składał się z badań empirycznych 62 pacjentów 

i stanowił niejednorodną grupę badawczą złożoną z kobiet 

zaklasyfikowanych jako osoby palące bądź osoby niepalące. Stosowane 

kryteria identyfikacji osób palących i niepalących wyszczególnione       

w rozdziale „Materiał i metody” oraz rozdziale I „Wyników” dotyczyły 

przeprowadzonych badań ankietowych oraz badań biochemicznych 

stężeń kotyniny w moczu.  
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W zakresie analizy opisowej zmiennych ilościowych jako miarę 

położenia przyjęto średnią i pięć nieparametrycznych charakterystyk 

Tukey’a: minimum, kwartyl 25% (Q25), mediana (Q50), kwartyl 75% 

(Q75) i maksimum. Jako miarę rozrzutu przyjęto odchylenie 

standardowe (SD). Wartości statystyk opisowych i z podziałem na grupy 

badawcze zaprezentowano w tabelach lub/i w formie prezentacji 

graficznej. W opisie charakterystyk jakościowych stosowano tablice 

kontyngencji z zaznaczeniem odpowiedniego udziału procentowego        

i ilościowego. W niektórych przypadkach obliczone zostały 

współczynniki odds ratio (oznaczone θ). 

Statystyczną analizę decyzyjną przeprowadzono w oparciu              

o testowanie nieparametryczne. W grupach badawczych kobiet uznanych 

za palące i niepalące porównanie median zmiennych ilościowych 

testowano testem U Manna-Whitneya (jednostronnym                          

lub dwustronnym). W niektórych przypadkach, gdy test U                    

nie wskazywał na różnicę median stosowano test serii Walda-

Wolfowitza. Do porównania zmiennych zależnych używany był test 

znaków (jednostronny lub dwustronny) lub test kolejności par 

Wilcoxona. Statystycznie istotne różnice w położeniu median, lub 

szerzej, statystycznie potwierdzone różnice w rozkładach zmiennych 

prezentowano graficznie używając wykresów typu ramkowego               

z zaznaczeniem pomiarów rzeczywistych, odstających i ekstremalnych 

(przyjęto współczynnik 1,5). 

W niektórych zagadnieniach zaprezentowano zależność między 

zmiennymi w postaci linii regresji. Zawsze wówczas był prezentowany 

wykres zależności z zaznaczeniem 95% przedziałów ufności dla krzywej 

regresji. W tych analizach obliczany był współczynnik korelacji i test 

zerowania się tego współczynnika. Na bazie tego testu (t-Studenta) 
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wyciągane były szczegółowe wnioski o hipotezach zależności między 

zmiennymi ilościowymi. 

W przypadku tablic wielodzielczych testowana była hipoteza          

o niezależności za pomocą testu χ2 (Pearson Chi-square).  

Jako regułę przyjęto by przy każdej decyzji zaznaczyć test          

przy pomocy którego weryfikowano postawioną hipotezę będącą 

podstawą decyzji, wartość statystyki testowej i poziom istotności 

odpowiadający błędowi pierwszego rodzaju dla tej hipotezy.  

Jako graniczny poziom przyjęto p = 0,05. W przypadku poziomu 

istotności mniejszego od 0,001 pisano zawsze p < 0,001. Jeśli poziom 

istotności był poniżej 0,05 to podejmowano decyzję o istotności różnicy 

lub częstości.  

Obliczenia zostały wykonane z użyciem pakietu statystycznego 

Statistica 8.0 i środowiska obliczeń statystycznych R 2.6.1. [154-156] 
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WYNIKI 

I. Charakterystyka badanych grup 

Liczebność grup oraz wiek badanych kobiet 

Badaniami objęto łącznie 61 kobiet: 32 kobiety zakwalifikowano    

do grupy I (kobiet palących papierosy) i 29 kobiet do grupy II 

(referencyjnej). Zasady kwalifikacji do wyżej wymienionych grup 

omówiono w Rozdziale „Materiały i metody”. 

Średnia wieku w grupie I wynosiła 26,8 lat (SD 5,96 roku; zakres 

między 18-43 lat), a w grupie II 28,6 lat (SD 3,91 roku; zakres 20-36 

lat). Różnice te nie były istotne statystycznie.  
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Ryc. 2. Średni wiek w grupach badanych 

Dane dotyczące ciąży, porodu i noworodka 

W grupie I u 15 kobiet była to ciąża pierwsza, u 7 kobiet ciąża 

druga, u 6 kobiet ciąża trzecia, u 2 kobiet ciąża czwarta, u jednej kobiety 

ciąża piąta i u jednej kobiety ciąża szósta. W grupie II u 11 kobiet była 

to ciąża pierwsza, u 14 - ciąża druga, a u 4 kobiet – ciąża trzecia.        

Nie stwierdzono różnic statystycznych między badanymi grupami. 

Powyższe dane pokazuje ryc. 3. 
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Ryc. 3. Kolejność ciąży u kobiet w obu grupach badanych.  

 

U 17 kobiet badanych w grupie I był to ich pierwszy poród, u 7 - 

drugi, u 4 - trzeci, u 3 - czwarty i u jednej szósty poród oraz w grupie II 

u 12 kobiet - pierwszy poród i u 17 - drugi poród. Nie stwierdzono tu 

istotnej różnicy w grupach badanych.  
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Ryc. 4. Kolejność porodu u kobiet w obu grupach badanych. 

 

Podsumowanie rozdziału 

Stwierdzono więc, że wiek, ilość ciąż i porodów nie różniły się 

istotnie statystycznie u kobiet w grupach I i II.  
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Masa urodzeniowa dzieci badanych kobiet wynosiła średnio        

w grupie I: 3328 g (SD 529,5 g, zakres 2230g – 4150g) zaś w grupie II: 

3547 g (SD 427,6 g, zakres 2700g – 4310g). 
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Ryc. 5. Masy urodzeniowe dzieci w badanych grupach. 

 

Mimo iż zaobserwowano tendencję do niższych mas 

urodzeniowych dzieci matek palących w okresie ciąży, (zjawisko 

szeroko opisywane w piśmiennictwie), to nie stwierdzono różnic 

statystycznych u dzieci w obu grupach. [157] Ten zaskakujący wynik 

omówiono w rozdziale „Dyskusja”. 

Długość urodzeniowa dzieci badanych kobiet wynosiła średnio    

w grupie I: 55,1 cm (SD 2,52 cm, zakres 51cm – 60cm) zaś w grupie II: 

55,4 cm (SD 2,31 cm, zakres 49cm – 60cm). [ryc. 6] Nie stwierdzono 

różnic statystycznych w długości urodzeniowej dzieci matek z obu grup.  
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Ryc. 6. Długość urodzeniowa dzieci w badanych grupach 

 

Wszystkie dzieci były urodzone o czasie tj. między 38 a 42 

tygodniem ciąży. 

Podsumowanie rozdziału 

Tak więc urodzeniowa masa i długość ciała noworodków    

oraz ich wiek ciążowy nie różniły się istotnie u dzieci w grupie matek 

palących (grupa I) oraz matek niepalących (grupa II).  

 

Dane dotyczące palenia papierosów w grupie badanych kobiet  

Dane ankietowe 

Na podstawie ankiet do grupy kobiet określanych jako ,,palące” 

zaklasyfikowano 31 pacjentek, które deklarowały, że palą dziennie       

co najmniej pięć papierosów. 30 kobiet nie potwierdziło palenia              

i stanowiło grupę porównawczą. 

Klasyfikacja ta uległa modyfikacji w dalszym toku analiz            

po uwzględnieniu stężeń kotyniny w moczu, która jest obiektywnym 



 57 

wskaźnikiem palenia bądź niepalenia papierosów. Według 

przeprowadzonych badań ankietowych kobiety zakwalifikowane          

do grupy I paliły od 5 do 25 papierosów dziennie, średnio 11,87 

papierosa/dzień +/- 5,31 papierosa. Mediana liczby dziennie wypalanych 

papierosów w tej grupie wyniosła 10 sztuk. Wartość tę w dalszej części 

badań użyto do różnicowania stopnia natężenia palenia papierosów. 

Pomiar wydalania kotyniny w moczu 

W celu obiektywizacji danych ankietowych zmierzono, jak wyżej 

wspomniano, stężenia kotyniny w moczu badanych kobiet. Mocz 

zbierano w 30 dobie po porodzie (ze względu na krwawienie z dróg 

rodnych położnic).  

Pomiar stężenia kotyniny w moczu wykonano zarówno u kobiet  

w grupie palących papierosy jak i u kobiet w grupie referencyjnej.  

Otrzymane wyniki stężeń kotyniny wpłynęły na zmianę 

klasyfikacji jedynie u jednej z matek z grupy referencyjnej. Stężenie 

kotyniny w moczu u tej pacjentki wyniosło 1789 ng/ml i było tym 

samym najwyższym stwierdzanym stężeniem kotyniny w moczu 

badanych kobiet. Pacjentkę tą zaliczono do grupy kobiet palących. Po tej 

modyfikacji grupa I liczyła 32 osoby, a grupa II 29 osób.  

W grupie I średnie stężenie kotyniny w moczu wyniosło            

819 ng/ml (+/- 616) i było tym samym istotnie wyższe niż w grupie II, 

gdzie średnie stężenie kotyniny wyniosło 61 ng/ml (SD +/- 95). Mediana 

stężenia kotyniny w moczu kobiet w grupie I wyniosła 1001 ng/ml          

i została przyjęta w dalszej części pracy jako wartość różnicująca stopień 

natężenia palenia papierosów. [ryc. 7] 

Uznaną formą interpretacji wartości wydalania substancji              

z moczem jest określenie tzw. wskaźnika kreatyninowego. Tak więc 

aby wyeliminować wpływ różnych gęstości badanego moczu na stężenie 

kotyniny, oznaczono kreatyninę w moczu badanych kobiet. Rozkład 
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stężeń kreatyniny w moczu w grupie badanej i referencyjnej był 

porównywalny. Wartość wskaźnika kotynina/kreatynina (CCR – 

cotinine:creatinine ratio; ng kotyniny/mg kreatyniny) przedstawiono     

na rycinie 8. Stwierdzono istotne różnice między grupą kobiet palących  

i referencyjną. Uzyskaną wartość mediany CCR równą 709 ng/mg użyto 

jako wartość różnicującą stopień natężenia palenia papierosów        

w dalszej części pracy.  

U większości kobiet w grupie I zarówno wartości wydalania 

kotyniny z moczem, jak i wartości wskaźnika kotynina/kreatynina 

przekraczały wartości uznane za różnicujące aktywne palenie od palenia 

biernego. Na podstawie piśmiennictwa uznano, iż są to odpowiednio: 

200 ng/ml dla stężenia kotyniny w moczu oraz 150 ng/mg dla wskaźnika 

kotynina/kreatynina. [152,158] Zaskakujący jest fakt, iż u 6 kobiet 

deklarujących palenie wartości te były niższe od wyżej wymienionych 

norm. Wynik ten omówiono szczegółowo w rozdziale „Dyskusja”.  

U kobiet w grupie II poza wspomnianym już ewidentnym 

przypadkiem zatajenia palenia, uzyskane wartości stężeń kotyniny         

w moczu oraz CCR były niższe od przyjętych norm.  
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Ryc. 7. Stężenia kotyniny w moczu w obu badanych grupach kobiet palących     

i niepalących (p<0,001). 
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Ryc. 8. Wskaźnik kotynina/kreatynina (CCR, ng/mg) w badanych grupach 

(p<0,001) 

 

Podsumowanie rozdziału 

Kobiety w grupie I paliły od 5-25 papierosów na dobę (średnio 

11,87 papierosa/dobę). Wydalanie kotyniny z moczem,                    

jak i wskaźnik kotynina/kreatynina w grupie matek palących były 

statystycznie istotnie wyższe niż w grupie referencyjnej.                

Aby zróżnicować grupę kobiet palących pod względem natężenia 

palenia papierosów wykorzystano mediany liczby wypalanych 

papierosów oraz wydalania kotyniny z moczem.  
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II. Porównanie całkowitej zdolności antyoksydacyjnej             

w mleku matek palących i niepalących 

1. Całkowita zdolność antyoksydacyjna w siarze 

Badanie całkowitej zdolności antyoksydacyjnej (TAS) 

przeprowadzono w siarze kobiet z grupy I i siarze kobiet z grupy II. 

Zarówno średnie jak i mediany TAS w siarze matek palących były 

statystycznie istotnie niższe niż w grupie referencyjnej i wynosiły 

odpowiednio 4,07 µmol/l i 3 µmol/l w siarze kobiet z grupy I             

oraz 5,1 µmol/l i 4,2 µmol/l w siarze kobiet z grupy II.  
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Ryc. 9. Całkowita zdolność antyoksydacyjna w siarze 

 

 Zależności te są również widoczne w odniesieniu do ilości 

wypalanych papierosów. Kobiety palące co najmniej 10 papierosów     

na dobę mają zdecydowanie niższą zdolność antyoksydacyjną w siarze 

niż kobiety palące do 9 papierosów na dobę (mediany odpowiednio     

2,6 µmol/l i 4,44 µmol/l).  
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Ryc. 10. Zależność między ilością wypalanych papierosów przez matkę a TAS  

w siarze.  

 

2. Całkowita zdolność antyoksydacyjna w mleku właściwym (trzydziesty 

dzień laktacji) 

Badanie całkowitej zdolności antyoksydacyjnej (TAS) 

przeprowadzono w mleku właściwym kobiet z grupy I i kobiet z grupy 

II. Mimo zauważalnych różnic w wartościach median TAS w mleku 

właściwym w badanych grupach (4,66 µmol/l w mleku właściwym 

kobiet z grupy I oraz 5,25 µmol/l w mleku właściwym kobiet z grupy II), 

nie wykazano istotności statystycznej między tymi wynikami. [ryc. 11] 

Istotność statystyczną stwierdzono natomiast badając zależność 

całkowitej zdolności antyoksydacyjnej mleka od ilości wypalanych 

papierosów. W podgrupie kobiet palących co najmniej 10 papierosów  

na dobę TAS w mleku właściwym był statystycznie istotnie niższy niż  

w podgrupie kobiet palących do 9 papierosów na dobę. [ryc. 14] 
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Ryc. 11. Całkowita zdolność antyoksydacyjna (TAS) w mleku właściwym 
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Ryc. 12. Zależność całkowitej zdolności antyoksydacyjnej w mleku właściwym 

od ilości wypalanych papierosów 
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3. Zmienność całkowitej zdolności antyoksydacyjnej w mleku kobiecym  

w czasie trwania laktacji. 

Zbadano również zmienność zdolności antyoksydacyjnej w czasie 

trwania laktacji, tj. porównano TAS w siarze i mleku właściwym            

u poszczególnych kobiet (porównanie par wyników TAS w siarze           

i mleku właściwym dla każdej z badanych). W grupie kobiet palących 

wykazano statystycznie istotny wzrost TAS w toku laktacji. Może być to 

odzwierciedleniem kompensacji istniejących zaburzeń aktywności 

antyoksydacyjnej pokarmu w tej grupie kobiet. [ryc. 13] 

Dodatkowo, porównując wartości całkowitej zdolności 

antyoksydacyjnej w siarze i mleku właściwym znaleziono zbieżność par 

uzyskanych wyników. U kobiet, u których obserwowano niskie 

aktywności antyoksydacyjne w siarze, jednocześnie obserwowano niskie 

aktywności antyoksydacyjne w mleku właściwym. [ryc. 14] 
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Ryc. 13. Porównanie TAS w siarze i mleku właściwym kobiet palących. 
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Ryc. 14. Zależność między wartościami TAS w siarze i mleku właściwym 

badanych kobiet. 

 

Podsumowanie rozdziału 

Aktywność TAS w siarze i mleku właściwym kobiet palących 

jest niższa niż w grupie referencyjnej. Istotność statystyczną 

stwierdzono zarówno w siarze kobiet palących papierosy                

jak i w mleku właściwym kobiet palących co najmniej 10 papierosów 

na dobę. W grupie kobiet palących papierosy w toku laktacji 

stwierdzono istotny wzrost aktywności TAS, będący wyrazem 

procesu kompensacji istniejących zaburzeń.  
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III. Ocena produktów wolnorodnikowego uszkodzenia lipidów 

w mleku kobiet palących papierosy na podstawie stężeń 

izoprostanów. 

1. Ocena stężeń izoprostanów w siarze. 

Pomiarów izoprostanów dokonano w siarze kobiet z grupy I         

oraz kobiet z grupy II. Wartości median w badanych grupach wynosiły 

157 pg/ml w siarze kobiet z grupy I oraz 203 pg/ml w siarze kobiet         

z grupy II (p = 0,081). Dość nieoczekiwanie wysokie wartości 

izoprostanów w siarze stwierdzano w pojedynczych przypadkach           

u kobiet z grupy referencyjnej, co tłumaczyć możemy zwiększoną 

zawartością tłuszczów w ich mleku (problem szczegółowo omówiony   

w dyskusji). [ryc. 15]  
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Ryc. 15. Stężenie izoprostanów (pg/ml) w siarze badanych kobiet  

 

2. Ocena stężeń izoprostanów w mleku właściwym. 

Dokonano pomiarów stężeń izoprostanów w mleku właściwym 

kobiet z grupy I oraz kobiet z grupy II. Wartości median nie różniły się 
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istotnie statystycznie między badanymi grupami i wynosiły odpowiednio 

232 pg/ml w mleku właściwym kobiet z grupy I oraz 228 pg/ml w mleku 

właściwym kobiet z grupy II. W przypadku stężeń izoprostanów            

w mleku właściwym ich rozkład nie różnił się w obu grupach. [ryc. 16] 
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Ryc. 16. Stężenia izoprostanów (pg/ml) w mleku właściwym w badanych 

grupach. 

 

3. Zmienność stężeń izoprostanów w czasie trwania laktacji w mleku 

kobiecym. 

Zbadano również zmienność stężeń izoprostanów w mleku 

kobiecym w toku trwania laktacji, tj. porównano pary wyników stężeń 

izoprostanów w siarze i w mleku właściwym dla każdej z badanych 

kobiet. Wśród kobiet z grupy I stwierdzono istotny statystycznie wzrost 

stężeń izoprostanów wraz z czasem trwania laktacji (p<0,0033). [ryc. 17]  
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Ryc. 17. Porównanie stężeń izoprostanów w siarze i mleku właściwym w grupie 

kobiet palących.  

 

Podsumowanie rozdziału 

Stężenia izoprostanów w mleku nie różniły się istotnie 

statystycznie między grupami I i II, zarówno w siarze jak i w mleku 

właściwym. W grupie matek palących w toku laktacji 

zaobserwowano istotny wzrost stężeń izoprostanów w mleku. 

Wydaje się, iż pomiar izoprostanów w mleku kobiecym, z uwagi     

na dużą rozpiętość uzyskiwanych wartości nie spełnia kryteriów 

markera uszkodzeń wolnorodnikowych lipidów pod wpływem 

palenia papierosów.  
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IV. Ocena natężenia stresu oksydacyjnego na podstawie 

badania wydalania izoprostanów w moczu u matek karmiących       

w grupie palących i niepalących w 30 dniu laktacji.  

Aby zobrazować nasilenie stresu oksydacyjnego u badanych kobiet 

zdecydowano się określić wydalanie w moczu produktów 

wolnorodnikowych uszkodzeń lipidów, jakimi są izoprostany. O ile 

stężenia izoprostanów w mleku (rozdział poprzedni) są rzadko 

przytaczane w literaturze [159], być może ze względu na trudności 

techniczne, o tyle oznaczanie stężeń izoprostanów w moczu jest szeroko 

stosowane do oceny natężenia reakcji wolnorodnikowych, szczególnie  

w przypadku stresu oksydacyjnego wywołanego paleniem papierosów. 

[35,36,37,39,41] 

Oznaczeń dokonano w moczu kobiet z grupy I oraz kobiet z grupy 

II. Mediany stężeń w badanych grupach wyniosły 5,7 ng/ml w moczu 

kobiet z grupy I oraz 4 ng/ml w moczu kobiet z grupy II. Stwierdzono 

wyższe stężenia izoprostanów w moczu kobiet palących niż w grupie 

referencyjnej, nie uzyskując jednak istotności statystycznej. [ryc. 18] 
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Ryc. 18. Stężenia izoprostanów w moczu badanych kobiet w 30 dobie                

po porodzie.  
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Porównano również dwie grupy kobiet, u których stwierdzone 

uprzednio wydalanie kotyniny w moczu było wyższe bądź niższe        

niż 200 ng/ml. Stężenia izoprostanów w moczu kobiet, u których 

stężenia kotyniny w moczu przekraczały 200 ng/ml, są statystycznie 

istotnie wyższe niż w grupie kobiet o mniejszych stężeniach kotyniny   

w moczu. [ryc. 19]  
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 Ryc. 19. Stężenia izoprostanów w moczu w zależności od stężeń kotyniny          

w moczu.  

 

Uznaną formą interpretacji wyników wydalania substancji             

z moczem, jak już wspomniano, jest określenie tzw. wskaźnika 

kreatyninowego. W tym celu porównano stężenia izoprostanów 

(skorygowane względem kreatyniny) w moczu kobiet palących                

i niepalących (pg izoprostanów/mg kreatyniny). Mieściły się one między 

358,1 i 15990 pg/mg. [ryc. 20] W moczu kobiet z grupy I średnia 

wartość stężeń izoprostanów w odniesieniu do kreatyniny wynosiła  

5843 pg/mg, zaś w moczu kobiet z grupy II średnia ta wyniosła        

4183 pg/mg. Przy użyciu standardowego testu U Manna-Whitneya      

nie udało się wykazać istotnych różnic statystycznych między badanymi 
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grupami (p=0,107). Jednak obserwując poszczególne wartości stężeń 

izoprostanów skorygowanych względem kreatyniny, możemy zauważyć, 

iż w pewnej liczbie przypadków kobiet palących wartości te były bardzo 

wysokie, zaś w grupie kobiet niepalących oscylowały one wokół 

mediany [ryc. 20]  
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Ryc. 20. Stężenia izoprostanów skorygowane względem kreatyniny w moczu 

kobiet palących i niepalących. 

 

Jeżeli przeanalizujemy uzyskane wyniki stężeń izoprostanów 

skorygowanych względem kreatyniny w moczu kobiet w zależności     

od liczby wypalanych papierosów [ryc. 21] oraz ilości wydalania 

kotyniny w moczu (rozpatrywanych jako wartości bezwzględne         

oraz skorygowane względem kreatyniny) [ryc. 22 i 23], stężenia te         

u kobiet intensywnie palących będą znacząco wyższe niż u pozostałych 

uczestniczek badania. Jako wartość różnicującą intensywność palenia 

przyjęto medianę liczby wypalanych papierosów oraz stężeń kotyniny   

w moczu.  
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Ryc. 21. Zależność między stężeniem izoprostanów skorygowanym       

względem kreatyniny w moczu a ilością wypalanych papierosów. 
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Ryc. 22. Zależność między stężeniem izoprostanów skorygowanym       

względem kreatyniny w moczu a stężeniem kotyniny w moczu. 
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Ryc. 23. Zależność między stężeniem izoprostanów skorygowanym       

względem kreatyniny w moczu a wskaźnikiem kotynina/ kreatynina. 

 

Podsumowanie rozdziału 

Stężenia izoprostanów w moczu kobiet w grupach I i II         

nie różniły się istotnie statystycznie; różnice te stawały się istotne     

w grupie kobiet, u których wydalanie kotyniny z moczem było 

wyższe niż 200 ng/ml. U kobiet intensywnie palących 

(wyodrębnionych na podstawie danych ankietowych oraz ilości 

wydalania kotyniny z moczem) stwierdzono statystycznie istotnie 

wyższe stężenia izoprostanów w moczu (skorygowane względem 

kreatyniny) niż u pozostałych uczestniczek badania.  
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V. Badania u dzieci  

1. Ocena wpływu palenia papierosów przez matki na natężenie stresu 

oksydacyjnego u ich dzieci na podstawie badania stężeń izoprostanów   

w moczu.  

 Kolejnym etapem badań była próba oceny nasilenia reakcji 

wolnorodnikowych u dzieci karmionych piersią przez matki palące 

papierosy w porównaniu do dzieci karmionych piersią przez matki 

niepalące. Badania stężeń izoprostanów wykonano w moczu dzieci 

matek z grupy I oraz dzieci matek z grupy II. Mediany stężeń 

izoprostanów w moczu wyniosły 2,3 ng/ml u dzieci matek z grupy I  

oraz 2,1 ng/ml u dzieci matek z grupy II.  
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Ryc. 24. Stężenie izoprostanów (ng/ml) w moczu dzieci karmionych przez matki 

palące i niepalące 

 

 Interpretacji wyników dokonano jak poprzednio w stosunku        

do tzw. wskaźnika kreatyninowego. Stężenia izoprostanów skorygowane 

względem kreatyniny są zdecydowanie wyższe w moczu dzieci             
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w porównaniu do moczu ich matek, co wynika ze zdecydowanie 

niższych stężeń kreatyniny w moczu dzieci. Możemy też zaobserwować 

znaczącą dyspersję wartości w stężeniach izoprostanów w moczu dzieci 

matek palących. [ryc. 25] 
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Ryc. 25. Stężenia izoprostanów skorygowane względem kreatyniny w moczu 

badanych dzieci matek palących i niepalących. 

 

Przy użyciu standardowego testu U Manna-Whitneya                    

nie zauważono różnic statystycznych między badanymi grupami 

noworodków matek palących i niepalących. Można jednak 

zaobserwować różnicę w rozkładzie uzyskanych wyników (p=0,031, 

jednostronny test serii Walda Wolfowitza). W przypadku grupy I ilość 

dzieci, u których stężenia izoprostanów w moczu w odniesieniu            

do kreatyniny były wysokie, była większa niż w grupie II.  

 

2. Oznaczenia kotyniny w moczu badanych dzieci 

Oceniono również stężenia kotyniny w moczu badanych dzieci    

w grupie dzieci matek palących oraz niepalących. U 6 dzieci matek        
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z grupy I i 14 dzieci matek z grupy II nie stwierdzono obecności 

kotyniny w moczu, w pozostałych przypadkach stwierdzono stężenia 

wahające się od 23,9 do 477 ng/ml. Ten ostatni wynik stwierdzono        

w moczu dziecka matki, u której stwierdzono najwyższe stężenie 

kotyniny w moczu. Stwierdzone stężenia kotyniny w moczu dzieci      

nie wykazywały zależności ze stężeniami kotyniny w moczu ich matek. 

Mimo różnic w stężeniach kotyniny w moczu dzieci matek palących       

i niepalących nie stwierdzono istotności statystycznych różnic. [ryc. 26] 
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Ryc. 26. Stężenia kotyniny w moczu badanych dzieci (ng/ml) 

 

 Wskaźnik kotynina/kreatynina nie różnił się znacząco          

między badanymi grupami dzieci. [zał. 7] 

Analizując uzyskane wyniki wskaźnika kotyninowo - 

kreatyninowego w poszczególnych przypadkach [zał. 8], u dzieci,          

u których stężenia kotyniny były oznaczalne (>0), w większości 

wskaźnik kotynina/ kreatynina był wyższy niż u ich matek, co wynika 

zapewne z niskich stężeń kreatyniny w ich moczu. U dwojga dzieci 

matek niepalących (stężenie kotyniny w moczu równe 0), stwierdzono 
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dodatnie stężenia kotyniny w moczu. Świadczy to zapewne o poddaniu 

tych dzieci paleniu biernemu. Wskaźnik kotynina/kreatynina był u tych 

dzieci znacząco wyższy niż przyjęta w piśmiennictwie dla starszych 

dzieci i dorosłych wartość 150 ng/mg świadcząca o aktywnym paleniu. 

[87,158] 

 

Podsumowanie rozdziału 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w wydalaniu 

izoprostanów ani kotyniny w moczu dzieci matek z obu grup. 

Zauważono znaczną dyspersję wartości stężeń izoprostanów              

i kotyniny w moczu dzieci matek palących. W moczu dzieci z grupy I 

zaobserwowano większą ilość dzieci z wysokimi stężeniami 

izoprostanów skorygowanymi względem kreatyniny niż w grupie II. 

Wskaźnik kotynina/kreatynina przy oznaczalnych stężeniach 

kotyniny w moczu dzieci przewyższa odpowiedni wskaźnik u ich 

matek.  
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VI. Ocena zależności między natężeniem stresu oksydacyjnego          

a właściwościami antyoksydacyjnymi mleka kobiecego. 

1. Zależność między natężeniem stresu oksydacyjnego u matek 

wyrażonym jako stężenie izoprostanów w moczu a całkowitą zdolnością 

antyoksydacyjną w mleku właściwym.  

Porównano stężenia izoprostanów w moczu z całkowitą 

zdolnością antyoksydacyjną w mleku właściwym badanych kobiet. 

Zaobserwowano odwrotną zależność między stężeniami izoprostanów   

w moczu wyrażonymi zarówno jako wartość bezwzględna (ng/ml)     

oraz jako stężenia izoprostanów skorygowane względem kreatyniny 

(pg/mg) [ryc. 27 i 28] a TAS w grupie kobiet palących. Oznacza to, iż   

w grupie I wraz ze wzrostem natężenia stresu oksydacyjnego u matek 

(wyższe stężenia izoprostanów w moczu) malała aktywność 

antyoksydacyjna w mleku.  

Izoprostany w moczu matek (ng/ml) 

T
A

S
 w

 m
le

k
u
 w

ła
ś
c
iw

y
m

 (
u

m
o
l/
l)

o stężenie izoprostanów
w moczu/ 
aktywność TAS 
w mleku właściwym 
u poszczególnych 
uczestniczek badania
--- krzywa zależności 
między porównywanymi
zmiennymi 
p = 0,01

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
0

2

4

6

8

10

12

14

Ryc. 27. Zależność między całkowitą zdolnością antyoksydacyjną w mleku 

właściwym a stężeniami izoprostanów w moczu kobiet palących 
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Izoprostany/kreatyniny  w moczu matki(pg/mg)
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Ryc. 28. Zależność między całkowitą zdolnością antyoksydacyjną w mleku 

właściwym (TAS) a stężeniami izoprostanów skorygowanymi względem 

kreatyniny w moczu kobiet palących. 

 

2. Zależność między natężeniem stresu oksydacyjnego wyrażonym      

jako stężenie izoprostanów w mleku a całkowitą zdolnością 

antyoksydacyjną w mleku.  

Porównano stężenia izoprostanów w mleku z całkowitą zdolnością 

antyoksydacyjną odpowiednio w siarze [ryc. 29] i mleku właściwym 

[ryc. 30]. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności, ani 

istotnych różnic między badanymi grupami.  
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o stężenia 
izoprostanów/ 
TAS w siarze 
poszczególnych 
uczestniczek badania
--- krzywa zależności
między 
porównywanymi
zmiennymi
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Ryc. 29. Porównanie stężeń izoprostanów z całkowitymi zdolnościami 

antyoksydacyjnymi (TAS) w siarze.  
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Ryc. 30. Porównanie stężeń izoprostanów z całkowitymi zdolnościami 

antyoksydacyjnymi (TAS) w mleku właściwym.  

Podsumowanie rozdziału 

W grupie I wraz ze wzrostem natężenia stresu oksydacyjnego 

u matek (wyższe stężenia izoprostanów w moczu) malała aktywność 

antyoksydacyjna w mleku. Nie stwierdzono istotnych zależności 

między stężeniami produktów wolnorodnikowych uszkodzeń lipidów 

w mleku kobiecym a zdolnością antyoksydacyjną, zarówno w siarze 

jak i w mleku właściwym.  
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VII. Ocena zależności między stężeniem markerów 

wolnorodnikowego uszkodzenia lipidów w mleku i moczu badanych 

kobiet 

Porównując stężenia izoprostanów w mleku właściwym             

ze stężeniami izoprostanów wydalanych w moczu badanych kobiet     

w 30 dniu po porodzie nie stwierdzono istotnych statystycznie 

zależności.  

Porównując stężenia izoprostanów w mleku właściwym               

ze stężeniami izoprostanów skorygowanymi względem stężeń 

kreatyniny w moczu uzyskano znaczącą różnicę między badanymi 

grupami. W grupie I zwiększeniu stężeń izoprostanów w moczu 

towarzyszyło obniżenie stężeń izoprostanów w mleku kobiet. [ryc. 31] 

Ten zaskakujący wynik omówiono w rozdziale „Dyskusja”. 
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Ryc. 31. Zależność między stężeniami izoprostanów w mleku i w moczu 

skorygowanymi względem stężeń kreatyniny w 30 dobie po porodzie w grupie I. 

 

 Podsumowanie rozdziału 

 Stwierdzono, iż w grupie I zwiększeniu stężeń izoprostanów   

w moczu (skorygowanych względem kreatyniny) towarzyszyło 

obniżenie stężeń izoprostanów w mleku kobiet.  
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VIII. Ocena zależności między natężeniem stresu oksydacyjnego      

u matek i ich dzieci 

Porównano natężenie stresu oksydacyjnego u matek i ich dzieci 

określając stężenia izoprostanów w ich moczu pobieranym w 30 dobie 

po porodzie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności. 

Podobnie, gdy porównano stężenia izoprostanów skorygowane 

względem kreatyniny w moczu matek i ich dzieci nie stwierdzono 

zależności.  

Natężenie stresu oksydacyjnego u dzieci wyrażone jako stężenie 

izoprostanów w moczu nie wykazywało również korelacji ze stężeniem 

izoprostanów w mleku właściwym ich matek.  

 

Podsumowanie rozdziału 

Nie stwierdzono istotnych zależności między natężeniem stresu 

oksydacyjnego u matek i ich dzieci wyrażonym poprzez wydalanie 

izoprostanów w moczu. Nie stwierdzono również zależności     

między stopniem uszkodzeń wolnorodnikowych lipidów w mleku 

kobiecym a natężeniem stresu oksydacyjnego u dzieci nim 

karmionych.  
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IX. Ocena zależności między właściwościami antyoksydacyjnymi 

mleka kobiecego (TAS) a natężeniem stresu oksydacyjnego u dzieci 

1. Ocena zależności między TAS w siarze kobiet a stężeniem 

izoprostanów w moczu ich dzieci  

Oceniono zależność między aktywnością TAS w siarze kobiet           

a stężeniami izoprostanów w moczu ich dzieci pobranym w 30 dobie    

po porodzie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności. 

o stężenie izoprostanów
skorygowane względem
kreatyniny
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Ryc. 32. Ocena zależności między TAS w siarze a stężeniem izoprostanów          

w moczu dzieci 

 

2. Ocena zależności między TAS w mleku właściwym kobiet a stężeniem 

izoprostanów w moczu ich dzieci  

Oceniono zależność między aktywnością TAS w mleku właściwym 

kobiet a stężeniami izoprostanów skorygowanymi względem kreatyniny 

w moczu ich dzieci pobranym w 30 dobie po porodzie. Nie stwierdzono 

istotnych statystycznie zależności.  
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o stężenie izoprostanów
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matek
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Ryc. 33. Ocena zależności między TAS w mleku właściwym kobiet a stężeniem 

izoprostanów w moczu ich dzieci.  

 

Podsumowanie rozdziału 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zależności między 

aktywnością TAS w mleku kobiet a stężeniami izoprostanów            

w moczu ich dzieci pobranym w 30 dobie po porodzie.  
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WNIOSKI 

 

 

 

1) Palenie papierosów przez kobiety w okresie ciąży i laktacji zaburza 

równowagę antyoksydacyjno – prooksydacyjną w mleku kobiecym. 

 

2) U kobiet palących papierosy w okresie ciąży i laktacji stwierdzono 

znaczące obniżenie Całkowitej Zdolności Antyoksydacyjnej (TAS)  

w siarze. 

 

3) Całkowita Zdolność Antyoksydacyjna w siarze i w mleku właściwym 

kobiet palących jest zależna od liczby wypalanych przez nie 

papierosów.  

 

4) U kobiet palących wolnorodnikowe uszkodzenia elementów mleka 

pogłębiają się w toku laktacji.  

 

5) Stres oksydacyjny w organizmie kobiety karmiącej wyrażony ilością 

wydalanych izoprostanów w jej moczu koreluje z zaburzeniami 

antyoksydacyjnymi w jej pokarmie. 
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DYSKUSJA I OMÓWIENIE WYNIKÓW 

Palenie papierosów przez kobiety karmiące jest znacznym 

problemem zarówno społecznym, jak i zdrowotnym, szczególnie,          

iż dotyczy głównie zdrowia ich nowo narodzonych dzieci. Jednocześnie 

wydaje się być problemem mniej dostrzeganym przez autorytety 

medyczne i społeczne niż np. palenie tytoniu w okresie ciąży.              

Z przeprowadzonych badań wiemy, iż wiele kobiet powstrzymujących 

się od tego nałogu w okresie ciąży wraca do niego po porodzie. [79-85] 

Palenie papierosów jest również uznanym czynnikiem ryzyka szybszego 

zakończenia karmienia piersią. [79,88,117] Upośledzone są również 

ilość i jakość produkowanego pokarmu. [107,124] Znaczna jest także 

ilość dostarczanych tą drogą toksycznych substancji, w tym nikotyny      

i cyjanowodoru. Wysokie poziomy nikotyny w mleku kobiecym 

utrzymują się do 2 godzin po wypaleniu ostatniego papierosa. [118-123] 

Palenie papierosów to także, a może przede wszystkim, największe 

środowiskowe źródło reaktywnych form tlenu. [94-102] Negatywny 

wpływ stresu oksydacyjnego na rozwój i zdrowie nowo narodzonych 

dzieci jest w ostatnich latach coraz szerzej udowadniany. [71] 

Niniejsza praca miała na celu prześledzić zjawiska zachodzące    

w pokarmie naturalnym pod wpływem palenia tytoniu przez matki        

w okresie laktacji. 

Wybór dwóch momentów czasowych, w których dokonywano 

badań, tj. początek trzeciej i trzydziesta doba po porodzie wydaje się być 

dobrze uzasadniony. Początek trzeciej doby po porodzie to z jednej 

strony dzień zwiększenia ilości produkowanej siary, z drugiej – czas, 

który upłynął od silnego stresu oksydacyjnego, jakim dla matki i dziecka 

jest poród. [160,161] Trzydziesta doba po porodzie to czas produkcji 

mleka właściwego. Duża ilość kobiet, zwłaszcza palących przestaje 

karmić w pierwszych kilku tygodniach po porodzie. [162]                     
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W opublikowanych dotychczas badaniach dotyczących równowagi 

prooksydacyjno – antyoksydacyjnej w pokarmie naturalnym, dzień 

laktacji, w którym pobierano próbki, różnił się znacząco. W części badań 

wybierano podobne przedziały czasowe (Quiles i wsp. – 3, 8 i 30 doba 

po porodzie). [163] Alberti – Fidanza i wsp. badali również całkowitą 

zdolność antyoksydacyjną w mleku porównując ją w trzech okresach: 

produkcji siary, mleka przejściowego i właściwego. [56] W badaniu 

Ermis i wsp. [145] oceniano wpływ palenia papierosów na pokarm 

kobiecy w 7 dobie po porodzie. Ortega i wsp. [143,144] badali stężenia 

istotnych antyoksydantów – witamin C i E w mleku przejściowym      

(14 - 15 doba) oraz właściwym kobiet palących papierosy (40 doba      

po porodzie). Ezaki i wsp. badali całkowitą zdolność antyoksydacyjną    

w mleku kobiecym do końca 8 miesiąca życia zaczynając od 3 doby     

po porodzie, 30 doba po porodzie stanowiła tu ważną granicę czasową. 

[164] 

Decyzję o kwalifikacji kobiet do odpowiednich grup na podstawie 

danych ankietowych podejmowano w licznych badaniach. 

[124,143,144,145,165] Wykazanie istotnych różnic między stężeniami 

kotyniny oraz wskaźnikiem kotynina/kreatynina w moczu kobiet 

deklarujących palenie oraz w moczu kobiet z grupy referencyjnej było 

dodatkowym czynnikiem weryfikującym prawdziwość przyjętej tezy     

o wiarygodności danych ankietowych. Użycie przyjętych wartości 

granicznych stężenia kotyniny w moczu oraz wskaźnika 

kotynina/kreatynina nie zmieniło klasyfikacji badanych kobiet           

poza jednym ewidentnym przypadkiem zatajenia faktu palenia 

papierosów.  

Liczne badania porównujące zależność między deklaracją 

dotyczącą faktu palenia oraz jego natężenia a wydalaniem kotyniny,      

w różnych grupach pacjentów, wykazywały, że dane ankietowe cechują 
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się dużą wiarygodnością. Kobiety w ciąży są jedną z grup, które z racji 

wysokiej szkodliwości działania dymu tytoniowego na płód, są często 

weryfikowane w aspekcie palenia papierosów. [146,152,166-168]         

W niektórych badaniach uzyskane czułości i swoistości były bardzo 

wysokie [146], w innych nieco niższe, choć wciąż zadowalające. 

[147,168] Podobne wartości uzyskano w niniejszym badaniu (czułość 

94%, swoistość 90%). W niniejszej pracy zastanawiający jest dość 

wysoki procent kobiet deklarujących palenie, u których jednocześnie 

stwierdzono niskie stężenia kotyniny w moczu. Rodzi się w tych 

wypadkach pytanie, czy może palenie papierosów w ciąży nie skłania 

ankietowanych kobiet do zgłaszania tego faktu, mimo że w toku 

karmienia przestały palić. Część uzyskanych niezgodności między 

deklaracją a stężeniami kotyniny w moczu można wytłumaczyć różnymi 

stężeniami nikotyny w wypalanych papierosach, techniką palenia     

przez badane kobiety, różnym indywidualnym metabolizmem nikotyny 

w ustroju bądź wpływem dymu papierosowego zawartego                      

w środowisku. [168-170] W pracy DeLorenze i wsp. wykazano, iż wiele 

kobiet w ciąży mimo bardzo dokładnych pytań dotyczących biernego 

palenia nie zdaje sobie sprawy z narażenia na fakt wdychania dymu 

tytoniowego. [167] Walsh i wsp. podaje, iż aż 7,4 – 15,2% kobiet 

deklarujących niepalenie na podstawie badań biochemicznych (kotynina) 

musiało być zakwalifikowanych do grupy kobiet palących. [171] 

Avidano - Bitton i wsp. oraz England i wsp. stwierdzili w swych 

badaniach małą wiarygodność deklaracji dotyczących palenia w grupie 

kobiet w ciąży, szczególnie u tych, które twierdziły, iż rzuciły palenie. 

[152,172] Perez-Stable i wsp. stwierdzili, iż właśnie w grupie 

deklarujących palenie niewielkiej liczby papierosów (1-9) wykryto 

największą ilość niezgodności między deklaracją a stężeniami kotyniny 

w ich moczu (ok. 20%). [173] 
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 Średnie stężenia kotyniny w moczu badanych kobiet uzyskane     

w niniejszej pracy są porównywalne z danymi epidemiologicznymi 

przeprowadzonymi wśród kobiet palących. [174-176] Poczynione 

spostrzeżenia o znacznej indywidualnej zmienności między ilością 

deklarowanych wypalanych papierosów a stężeniami kotyniny w moczu 

pokrywają się z doniesieniami innych autorów. W pracy Ziegler i wsp.   

o jednakowej metodyce udowodniono związek między stężeniami 

kotyniny a liczbą wypalanych papierosów (prezentowanymi w formie 

przedziałów: 0, 1-9, 10-19, ≥20 papierosów). [151] Klebanoff i wsp. 

oraz Haddow i wsp. ustalili średnie stężenie kotyniny w surowicy        

w przeliczeniu na jednego wypalonego papierosa (ok. 9,5 ng/ml). 

[168,176] W innych pracach stwierdzono bardzo duże indywidualne 

rozbieżności w stężeniach kotyniny między badanymi o porównywalnej 

deklarowanej liczbie wypalanych papierosów. [166,168,177,178] 

Uzyskane w niniejszej pracy średnie stężenie kotyniny w moczu           

w przeliczeniu na jednego deklarowanego wypalonego papierosa          

76 ng/ml nie różni się znacząco od wartości uzyskanej na podstawie 

licznych prac (100 ng/ml/ papieros). [169,174,175,178] Wartość ta jest 

jednak podważana w obszernej metaanalizie przeprowadzonej          

przez Dukic i wsp., w której sugerowane jest przyjęcie dwukrotnie 

wyższej wartości za bardziej wiarygodną. [179] 

Badanie kotyniny w moczu noworodków urodzonych przez matki 

palące i niepalące nie wykazały statystycznie istotnych różnic. Fakt ten 

jest najprawdopodobniej związany z dość wysokim progiem czułości 

użytego testu immunoenzymatycznego (ok. 10-15 ng/ml) przy średnich 

stężeniach w moczu noworodków wynoszących ok. 1-50 ng/ml. 

(119,175,180-182) Dlatego też w części analizowanych próbek 

niewykrywalne stężenia kotyniny mogłyby się okazać stężeniami rzędu 

kilku ng/ml, co w zestawieniu z niskimi stężeniami kreatyniny w moczu 
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niemowląt tworzyłoby znaczący wskaźnik kotynina/kreatynina. Przyjęta 

wartość wskaźnika (150 ng/mg), stosowana u dorosłych jako granica 

różnicująca palenie aktywne od wpływu środowiskowego dymu 

papierosowego, w przypadku noworodków i młodych niemowląt wydaje 

się nie mieć zastosowania.  

W dwóch przypadkach uzyskano wartości zdecydowanie wyższe 

od 150 ng/ml u noworodków matek deklarujących niepalenie (kotynina 

w moczu tych matek była nieoznaczalna). Podobnych obserwacji            

o obecności kotyniny w moczu noworodków matek niepalących 

dokonali Mascola i wsp., którzy w moczu 6-tygodniowych niemowląt 

poddanych paleniu biernemu stwierdzili wskaźnik kotynina/kreatynina 

rzędu 400 ng/mg (zakres 0-15200 ng/mg), zaś u dzieci karmionych 

piersią przez matki palące wskaźnik ten był o wiele wyższy - wynosił  

ok. 4200 ng/mg. [120]  

Becker i wsp. zaobserwowali pięciokrotnie wyższe stężenia 

kotyniny w moczu noworodków karmionych piersią przez matki palące 

papierosy niż w moczu noworodków urodzonych przez matki palące,  

ale karmionych sztucznie. [180] Podobną różnicę zaobserwowali 

Labrecque i wsp. [121] W badaniu Woodward i wsp. przeprowadzonym 

wśród 3 – miesięcznych niemowląt karmionych piersią przez palące 

matki stwierdzono wartości 0 – 1120 ng/mg, wprost proporcjonalne     

do ilości wypalanych przez matkę papierosów. [122] Schulte – Hobein    

i wsp. porównali stężenia kotyniny w moczu niemowląt matek palących 

do stężeń kotyniny w moczu u osób dorosłych. Stwierdzono, iż uzyskane 

stężenia kotyniny w moczu u dzieci karmionych sztucznie przez matki 

palące były wyższe niż u osób dorosłych biernie palących, zaś u dzieci 

karmionych naturalnie przez matki palące stężenia te są porównywalne 

ze stężeniami uzyskiwanymi u osób dorosłych aktywnie palących. [123] 

Luck i wsp. stwierdzili wartości między 10 a 870 ng/mg, uzyskując 
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statystycznie istotnie wyższe wartości u dzieci karmionych piersią         

w porównaniu do dzieci karmionych sztucznie przez palące matki. [119]  

Należy również pamiętać, że czas półtrwania kotyniny w płynach 

biologicznych noworodków jest znacznie dłuższy niż u dorosłych. [183] 

Na poziom kotyniny w moczu dziecka ma także wpływ czas, który 

upłynął od wypalenia przez matkę ostatniego papierosa do momentu 

karmienia dziecka. [119] 

Szeroko opisywany i udowadniany jest fakt, że kobiety palące 

rodzą noworodki o istotnie niższej masie urodzeniowej. Uważa się, iż 

palenie papierosów odpowiedzialne jest nawet za 25% obniżenie 

urodzeniowej masy ciała. [109, 157] W niniejszej pracy nie uzyskano 

różnic statystycznych w masie urodzeniowej noworodków urodzonych 

przez matki palące i niepalące. Zaobserwowano co prawda średnie 

niższe masy urodzeniowe u dzieci matek palących, ale bez istotności 

statystycznej. O braku różnic statystycznych w tej pracy mógł 

zdecydować fakt klasyfikacji do grupy palących również kobiet palących 

niewielkie ilości papierosów.  

Podjęcie w niniejszym opracowaniu tematu zaburzeń równowagi 

antyoksydacyjno – prooksydacyjnej w pokarmie naturalnym związane 

jest ze wzrostem zainteresowania naukowców badaniami                     

nad znaczeniem stresu oksydacyjnego w wieku rozwojowym. W coraz 

większej liczbie jednostek chorobowych udowodniono 

etiopatogenetyczne znaczenie reaktywnych form tlenu. Rodzaj 

wykorzystywanych markerów stresu oksydacyjnego oraz narzędzi 

badawczych jest przeogromny. Markery te mogą być cząsteczkami 

powstającymi w wyniku reakcji z reaktywnymi formami tlenu           

oraz składnikami obrony antyoksydacyjnej organizmu. [184] Substancje 

te znajdują się zarówno we krwi i w moczu, jak również w płynie 

mózgowo – rdzeniowym, stawowym, oskrzelowym, owodniowym, 
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mleku kobiecym, ślinie, tkankach, włosach oraz wydychanym powietrzu. 

[184] 

Natężenie stresu oksydacyjnego jest największe w okresie 

okołoporodowym i maleje wraz z wiekiem dziecka. W wyniku nasilenia 

produkcji reaktywnych form tlenu w organizmie kobiety w czasie ciąży  

i porodu [133,134], noworodki narażone są na silny stres oksydacyjny. 

Ekspozycja na tlen atmosferyczny po porodzie, przy jednoczesnej 

izolacji od matczynego systemu ochrony antyoksydacyjnej dodatkowo 

nasila to zjawisko. Zawartość niektórych markerów stresu 

oksydacyjnego np. produktów oksydacyjnego uszkodzenia lipidów, jest 

wyższa u zdrowych noworodków w porównaniu z wartościami 

obserwowanymi u ludzi dorosłych. [185] Natężenie stresu 

oksydacyjnego u zdrowych niemowląt stopniowo obniża się                  

do 6 miesiąca życia [186]. Stężenia produktów peroksydacji lipidów 

oraz białek są wyższe u noworodków przedwcześnie urodzonych i tym 

wyższe im większe jest ryzyko wystąpienia wolnorodnikowych chorób 

okresu wcześniactwa (dysplazji oskrzelowo – płucnej, retinopatii 

wcześniaczej). [187,188]  

U dzieci przedwcześnie urodzonych stężenia izoprostanów           

w surowicy krwi zaraz po porodzie są znacząco wyższe niż u dzieci 

urodzonych o czasie. W pracy Comporti i wsp. udowodniono odwrotną 

zależność między stężeniem izoprostanów w surowicy krwi 

noworodków a tygodniem życia ciążowego, w którym nastąpił poród. 

[185]  

W badaniu przeprowadzonym wśród 342 zdrowych dzieci do lat 7, 

Kauffman i wsp. udowodnili obniżanie się stężeń izoprostanów w moczu 

wraz z wiekiem. [186] Friel i wsp. zaobserwowali podobne zjawisko     

w surowicy krwi niemowląt w wieku 1-6 miesięcy. [189]  
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Składniki obrony antyoksydacyjnej również znacząco zmieniają 

się wraz z wiekiem dzieci. Stężenie witaminy E w surowicy 

noworodków wzrasta znacząco po porodzie, osiągając po 3 dobie życia 

wartości porównywalne do stężeń u dorosłych. [160] Stężenie witaminy 

C również wzrasta w osoczu noworodków wraz z wiekiem i jest zależne 

od zawartości tego związku w mleku. [70] U niemowląt przedwcześnie 

urodzonych stężenie witaminy C w surowicy maleje wraz z wiekiem. 

[68] Aktywność katalazy wzrasta do 4 miesiąca życia. [186] Aktywność 

enzymów o działaniu antyoksydacyjnym jest zdecydowanie niższa   

u dzieci urodzonych przedwcześnie oraz drogą cięcia cesarskiego. 

[190,191] 

Karmienie naturalne, dzięki zawartości licznych składników 

ochrony przeciwutleniającej [80-83], wydaje się być skutecznym 

sposobem zmniejszenia narażenia noworodków na stres oksydacyjny. 

Mleko kobiece bezsprzecznie ma działanie antyoksydacyjne                   

w przewodzie pokarmowym. [192] Udowodniono związek karmienia 

naturalnego z mniejszą zachorowalnością na pewne choroby, w których 

etiopatogenezie sugeruje się rolę reaktywnych form tlenu. [15,76] 

Dostarczanie odpowiedniej ilości antyoksydantów wraz z pokarmem 

naturalnym, zwiększa barierę antyoksydacyjną ustroju dziecka               

w porównaniu do dzieci karmionych mieszankami mlecznymi. Sugeruje 

się niebagatelny wpływ enzymów antyoksydacyjnych (katalazy, 

peroksydazy glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej) oraz ich 

zdolności do przenikania przez pory w ścianie jelita we wczesnym 

niemowlęctwie. [187] Zauważono również wyższą aktywność tych 

enzymów w mleku matki niż w surowicy krwi. [65] Aktywność 

tioredoksyn – innego niskocząsteczkowego białka o działaniu 

antyoksydacyjnym jest 8 – krotnie wyższa w mleku niż w surowicy krwi 

matek. [192] Autorzy sugerują, że są one aktywnie produkowane           
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w gruczole piersiowym i następnie przekazywane w ilościach 

niebagatelnych karmionym mlekiem dzieciom. [192] Wart podkreślenia 

jest fakt korzystnego wpływu karmienia naturalnego na równowagę 

antyoksydacyjno-prooksydacyjną u wcześniaków i dzieci 

hipotroficznych. U wcześniaków karmionych piersią stwierdzono 

wyższą wydolność antyoksydacyjną we krwi niż u wcześniaków 

karmionych sztucznie. [66] U noworodków hipotroficznych karmienie 

piersią wpływa na wzrost stężenia selenu we krwi, który jest 

pierwiastkiem niezbędnym do prawidłowego funkcjonowania jednego    

z enzymów antyoksydacyjnych – peroksydazy glutationowej. [193]       

U dzieci karmionych naturalnie obserwuje się równie po urodzeniu 

stopniowy wzrost stężenia karotenoidów (jednego z antyoksydantów)  

we krwi, podczas gdy u dzieci karmionych sztucznie stężenie to 

stopniowo obniża się [53]. Dzięki antyoksydantom zawartym w mleku 

kobiecym, nasilenie stresu oksydacyjnego zmniejsza się. U dzieci 

karmionych naturalnie stężenie markerów nasilenia stresu 

oksydacyjnego jest znacznie niższe i obniża się wraz z wiekiem. 

[77,194,195] Wydalanie z moczem produktów utleniania lipidów     

przez dzieci karmione naturalnie jest istotnie niższe w porównaniu        

ze stężeniem tych produktów obecnych w moczu dzieci karmionych 

sztucznie. [74] W badaniu Granot i wsp. udowodniono jednak zależność 

wprost przeciwną: karmione sztucznie niemowlęta w wieku                    

2 - 4 miesięcy miały niższe stężenia MDA (dialdehyd malonowy) niż ich 

rówieśnicy karmieni naturalnie, nie pociągało to jednak za sobą zmian  

w zdolności antyoksydacyjnej. [196] Odpowiedzialna za to zjawisko 

może być udowodniona wyższa zawartość długołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych LC-PUFA i DHA w pokarmie naturalnym. 

Zaobserwowano również różnice w stężeniach produktów peroksydacji 

lipidów między frakcjami początkowymi i końcowymi mleka kobiecego. 
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Frakcja początkowa zawierająca mniej tłuszczu, zawiera również mniej 

produktów peroksydacji lipidów. Jest to szczególnie widoczne w siarze. 

[73] 

Dane dotyczące zawartości markerów stresu oksydacyjnego     

oraz składników bariery antyoksydacyjnej w mleku kobiecym są różne. 

Friel i wsp. [66] stwierdzili podobne poziomy MDA w mleku kobiecym 

w pierwszych trzech miesiącach laktacji zarówno u matek po porodach  

o czasie jak i przedwczesnych. Turoli i wsp. nie obserwowali zależności 

między zdolnością antyoksydacyjną mleka a poziomami markerów 

peroksydacji lipidów. [73] Stwierdzili natomiast niższe stężenia 

markerów peroksydacji lipidów (reaktywne pochodne kwasu 

tiobarbiturowego i dieny) w tych mieszankach mlecznych, w których 

stężenia witamin rozpuszczalnych w tłuszczach A i E były wyższe. [73] 

Gutikova i wsp. badając mleko właściwe położnic, u których w ciąży 

rozpoznano zatrucie ciążowe, stwierdzili zwiększone stężenia markerów 

peroksydacji lipidów w mleku. [197]  

Aktywność enzymów antyoksydacyjnych: peroksydazy 

glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej rośnie w mleku                

wraz z czasem trwania laktacji do końca 3 miesiąca życia. [67] 

Wykazano również wprost proporcjonalną zależność między 

aktywnością selenozależnej peroksydazy glutationowej w pokarmie 

naturalnym a stężeniem wielonienasyconych długołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych, co może świadczyć o ochronnej roli tegoż 

enzymu w „zmiataniu” wodoronadtlenków kwasów tłuszczowych. [198] 

Ezaki i wsp. stwierdzili natomiast, iż całkowita zdolność 

antyoksydacyjna mleka kobiecego maleje wraz z upływem czasu laktacji 

i wynosi średnio 3,8 µmol/ml. Wiążą to ze zmniejszaniem stężeń 

nieenzymatycznych antyoksydantów w mleku w toku laktacji. [164] Ma 
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to najprawdopodobniej związek ze zmniejszającymi się stężeniami 

witamin rozpuszczalnych w tłuszczach. [63] Podobną tendencję 

zobserwowano w badaniach Alberti – Fidanza i wsp. oraz Quiles i wsp. 

[56,163] Wykazano również zależność aktywności TAS w mleku matek 

karmiących od ilości spożywanych przez nie antyoksydantów. Ilość 

witamin dostarczana w III trymestrze ciąży wpływała na zdolność 

antyoksydacyjną siary i mleka przejściowego, a witaminy spożywane   

po porodzie - na zdolność antyoksydacyjną mleka właściwego. [163] 

W badaniach prowadzonych na zwierzętach (krowy mleczne) 

stwierdzono w surowicy krwi wysokie stężenia zarówno markerów 

peroksydacji lipidów (MDA) jak i TAS na początku laktacji, które w jej 

toku znacząco się zmniejszały. Tłumaczono ten fakt zmniejszaniem się 

nasilenia stresu oksydacyjnego (największy wydaje się być w okresie 

porodu) i jednoczesnym zużywaniem składników bariery 

antyoksydacyjnej, w tym głównie witamin rozpuszczalnych w tłuszczach 

wraz z czasem trwania laktacji, jednocześnie wydalanych do mleka. 

[199] 

Obserwowany w niniejszej pracy wzrost całkowitej zdolności 

antyoksydacyjnej w czasie trwania laktacji stoi w sprzeczności                

z prezentowanymi wyżej obserwacjami innych autorów. 

[56,163,164,199] Co prawda w grupie referencyjnej, (której dotyczyły 

powyższe badania) nie uzyskano statystycznie istotnych różnic między 

wartościami TAS w 3 i 30 dobie. Wzrost zdolności atyoksydacyjnej 

wraz z czasem trwania laktacji obserwowany w mleku kobiet palących 

może sugerować istnienie swoistej odpowiedzi kompensacyjnej             

w związku z narażeniem na stres oksydacyjny. Wzrost aktywności TAS 

w mleku właściwym kobiet palących papierosy może też być 

odpowiedzią na wzrost stężeń izoprostanów w mleku w czasie trwania 
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laktacji. Obserwując zachowania poszczególnych składników bariery 

antyoksydacyjnej w toku laktacji, kiedy to wzrastają szczególnie 

aktywności peroksydazy glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej 

[67,164], za stwierdzany w niniejszej pracy wzrost aktywności TAS      

w mleku palących odpowiedzialne głównie mogłyby być wspomniane 

enzymy. Ustalone w niniejszej pracy wartości aktywności TAS w mleku 

są porównywalne m.in. do wartości uzyskanych przez Ezaki i wsp. [164] 

Korzystny wpływ naturalnego karmienia na dziecko może zostać 

znacznie umniejszony w wyniku palenia przez matkę papierosów. 

Kobiety palące mają niższe stężenia witaminy C i E w surowicy        

oraz niższą aktywność istotnych enzymów „zmiatających” wolne 

rodniki. [97,200-202] Wartości TAS badane w ślinie kobiet palących są 

znacząco niższe niż w ślinie kobiet niepalących. [203] W niektórych 

badaniach jednak u kobiet palących nie obserwowano spadku 

aktywności enzymów antyoksydacyjnych. [204,205] 

Dziecko matki palącej w czasie ciąży, już wewnątrzłonowo 

narażone jest na znaczne nasilenie stresu oksydacyjnego. Równowaga 

antyoksydacyjno-prooksydacyjna zaburzona jest w tym przypadku        

w dwojaki sposób. Po pierwsze obserwuje się wzrost markerów 

natężenia reakcji utleniania zarówno w łożysku jak i we krwi 

pępowinowej. [136,138,206] Z drugiej strony we krwi pępowinowej 

obniżone jest stężenie enzymatycznych jak i nieenzymatycznych 

elementów bariery antyoksydacyjnej [136,138,202], wskutek czego 

całkowita aktywność przeciwutleniająca we krwi jest obniżona.        

W limfocytach noworodków urodzonych przez matki palące stwierdza 

się nasilone uszkodzenie oksydacyjne DNA. [141] Udowodniono 

jednocześnie większe nasilenie reakcji wolnorodnikowych i obniżenie 

TAS w surowicy niemowląt narażonych na bierne palenie w pierwszych 
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miesiącach życia. [75,207] Stężenie izoprostanów w moczu 

trzymiesięcznych niemowląt poddanych paleniu biernemu (palenie 

papierosów przez domowników) było istotnie wyższe niż u dzieci 

wychowywanych w rodzinach niepalących i korelowało ze stężeniami 

kotyniny w moczu. [208] Również tzw. wskaźnik stresu oksydacyjnego 

(OSI – Oxidative Stress Index – nowy marker wykorzystywany w ocenie 

równowagi prooksydacyjno – antyoksydacyjnej, będący stosunkiem 

całkowitego stężenia nadtlenków w surowicy do całkowitego potencjału 

antyoksydacyjnego surowicy), jest wyraźnie podwyższony we krwi 

pępowinowej dzieci biernie palących. [207] Jego wartość w surowicy 

krwi niemowląt poddanych paleniu biernemu koreluje z wartościami 

stwierdzanymi u ich matek. Udowodniono również znacznie niższe 

stężenia witaminy C w surowicy krwi biernie palących niemowląt,       

co pozostaje w zgodzie z innymi badaniami przeprowadzonymi             

w populacji osób czynnie i biernie palących tytoń. [95-97]  

Bolisetty i wsp. badający surowicę palących matek i ich nowo 

narodzonych dzieci w 1 i 4 dobie po porodzie stwierdzili niższe stężenia 

witamin A i E w surowicy noworodków niż u ich matek. [209] 

Paradoksalnie jednak, autorzy stwierdzili również niższe stężenia 

dialdehydu malonowego (MDA) w surowicy krwi matek palących i ich 

dzieci w porównaniu do grupy referencyjnej. Obserwowano także 

znaczący spadek stężeń MDA w 4 dobie po porodzie.  

Ustosunkowując się do wyników niniejszej pracy, gdzie 

stwierdzono niższe stężenia izoprostanów w siarze w 3 dobie                

po porodzie u kobiet palących i porównując go z danymi Bolisetty          

i wsp., można przypuszczać, iż za to zjawisko może być odpowiedzialna 

stymulacja endogennego systemu antyoksydacyjnego zachodząca       

pod wpływem przewlekłego narażenia na stres oksydacyjny.  
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Wybór izoprostanów jako markera peroksydacji lipidów został 

podyktowany ich wyjątkowymi właściwościami, takimi jak stabilność 

chemiczna, brak zależności od spożywanej diety, wysokie stężenia 

wykrywane w tkankach i płynach biologicznych, powstawanie in vivo 

jako specyficzny produkt peroksydacji lipidów oraz narastanie stężeń     

u zwierząt doświadczalnych pod wpływem stresu oksydacyjnego. 

Jednocześnie są one wykorzystywane coraz częściej przez naukowców 

w badaniach nad stresem oksydacyjnym. [26,27,38] Qin i wsp. [43] 

udowodnili, iż stężenie izoprostanów we krwi tętniczej pępowinowej jest 

dobrym wskaźnikiem stresu oksydacyjnego u płodów. W badaniach 

Longini i wsp. [44] dotyczących stężeń izoprostanów w płynie 

owodniowym w 14 - 18 tygodniu ciąży wykazano natomiast, iż ich 

wzrost może być wskaźnikiem prognostycznym zahamowania wzrostu 

płodu. Są one również podwyższone w płynie owodniowym kobiet         

z przedwczesnym pęknięciem błon płodowych. Wykazano także 

bezpośredni wpływ izoprostanów na patomechanizm retinopatii 

wcześniaczej, co w połączeniu z danymi wykazującymi odwrotną 

korelację między ich stężeniami w surowicy krwi dzieci a wiekiem 

ciążowym może być szczególnie istotne. Franco i wsp. udowodnili 

istnienie podobnej zależności w odniesieniu do masy urodzeniowej. 

[210] Wykazano również wzrost stężeń izoprostanów w surowicy krwi 

noworodków o ekstremalnie niskiej urodzeniowej masie ciała           

wraz ze wzrostem ryzyka rozwoju dysplazji oskrzelowo – płucnej       

lub leukomalacji okołokomorowej. [211] Takiej zależności nie 

znaleziono natomiast w odniesieniu do stężeń izoprostanów w moczu. 

[212] 

W licznych pracach wykorzystujących izoprostany jako marker 

peroksydacji lipidów otrzymywano różne ich stężenia w zależności       

od wieku, płci, chorób czy stanów patologicznych. W badaniach Morrow  
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i wsp., Tomey i wsp. oraz Reilly i wsp. udowodniono znaczący wzrost 

stężeń izoprostanów zarówno w surowicy jak i moczu osób palących 

papierosy. [39,213-215] Zależności takiej nie stwierdzili Block i wsp., 

tłumacząc ten fakt mniejszą ilością wypalanych papierosów w grupie 

przez nich badanych. [216] Badacze ci jednocześnie potwierdzili silną 

zależność między liczbą wypalanych papierosów a stężeniami MDA     

w surowicy. [216] Reilly i wsp. wyznaczyli zależność między ilością 

wypalanych papierosów a stężeniem izoprostanów w moczu. [215] 

Podobną zależność stwierdzili Sinzinger i wsp. w surowicy i w moczu 

dzieci poddanych biernemu paleniu. [217] Dietrich i wsp. udowodnili 

znaczącą zależność między BMI (Body Mass Index) a stężeniem 

izoprostanów w surowicy krwi osób palących. Jedynie u osób z wysokim 

BMI udowodniono wpływ suplementacji witaminą C na obniżenie 

stężeń izoprostanów w surowicy. [106] Helmersson i wsp. stwierdzili 

natomiast, iż palenie papierosów jest niezależnym czynnikiem 

powodującym wzrost stężeń izoprostanów w płynach biologicznych   

bez względu na BMI. [45] Stojiljkovic i wsp. udowodnili zależność 

między stężeniami wolnych nienasyconych kwasów tłuszczowych          

a izoprostanów w surowicy. [218] Richelle i wsp. udowodnili brak 

zależności stężeń izoprostanów w moczu od spożywanej diety. [219] 

Barden i wsp. natomiast udowodnili wpływ diety matki ciężarnej 

(suplementacja oleju rybiego) na obniżenie stężeń izoprostanów we krwi 

pępowinowej. [220] Zależność ta nie do końca mogła być wytłumaczona 

zmniejszeniem stężeń kwasu arachidonowego. W badaniu Friel i wsp. 

stwierdzono znaczący wzrost stężeń izoprostanów w łożysku i we krwi 

pępowinowej, czego nie obserwowano w surowicy matek w okresie 

okołoporodowym. [186] Stężenia izoprostanów zarówno w surowicy   

jak i w moczu wzrastają znacząco pod koniec ciąży. [221]                   

Nie stwierdzono natomiast dobowej zmienności stężeń izoprostanów     
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w moczu. [222] W licznych pracach udowodniono istnienie zależności 

między wzrostem stężeń izoprostanów a wzrostem stężeń innych 

markerów stresu oksydacyjnego bądź obniżeniem stężeń 

antyoksydantów. [221,223]  

Izoprostany były również często wykorzystywane w badaniach 

nad rolą stresu oksydacyjnego w stanach przedrzucawkowych                  

i w nadciśnieniu ciążowym. Wielu autorów udowodniło wzrost stężeń 

izoprostanów w surowicy i w ślinie badanych oraz spadek stężeń 

izoprostanów w moczu kobiet w stanie przedrzucawkowym, który 

tłumaczono zmniejszonym klirensem izoprostanów oraz ich 

bezpośrednim i pośrednim działaniem wazokonstrykcyjnym. [224,225] 

Uzyskane w tej pracy wyniki wykazały duże zróżnicowanie 

indywidualne stężeń izoprostanów w mleku kobiecym (wartości od 0   

do 807 pg/ml), średnie wartości wyższe niż opisywane w surowicy 

zdrowych dorosłych (średnie wartości u dorosłych to 35 – 100 pg/ml). 

[39] Podobnie duże zróżnicowanie indywidualne stężeń izoprostanów   

w płynach biologicznych stwierdzili w swych pracach inni badacze. 

[208,211] Stężenia izoprostanów stwierdzone w mleku są jednak 

zdecydowanie niższe niż uzyskiwane w moczu (wartości średnie           

w zależności od autora: 250 – 1600 pg/mg kreatyniny). [36] W grupie 

pacjentek badanych w niniejszej pracy zauważono nawet wyższe 

stężenia izoprostanów w moczu.  

Mimo iż nie wykazano statystycznie istotnych różnic między 

poziomami izoprostanów w mleku kobiet palących i niepalących 

zarówno w siarze jak i w mleku właściwym (30 doba po porodzie),       

to zauważono statystycznie istotny wzrost stężeń izoprostanów w toku 

laktacji w mleku kobiet palących papierosy. Analizując wyniki badań 

Friel i wsp., gdzie stężenie izoprostanów w surowicy krwi noworodków  

i niemowląt obniża się wraz z ich wiekiem, oraz badań wykazujących 
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zmniejszanie się stężeń kwasu arachidonowego w mleku kobiecym       

w toku laktacji, [226-228] stwierdzany w niniejszej pracy wzrost stężeń 

izoprostanów w mleku w toku laktacji dowodzi, iż palenie wpływa 

niekorzystnie na natężenie reakcji wolnorodnikowych w pokarmie 

naturalnym.  

Wzrost stężeń izoprostanów można również tłumaczyć wzrostem 

ilości wypalanych papierosów po powrocie kobiet z oddziałów 

położniczych do domu. W pracach Chehne i wsp., Pilz i wsp. oraz Flores 

i wsp. [41,42,228] udowodniono, iż odstawienie palenia skutkuje 

szybkim obniżaniem się stężeń izopostanów w surowicy krwi            

oraz w moczu palących, natomiast powrót do palenia ponownie 

podwyższa te poziomy osiągając maksimum już po tygodniu. Siara 

zbierana była jeszcze na oddziałach położniczych, gdzie, jak wiemy, 

palenie papierosów jest zabronione i tym samym trudno wykonalne, 

zwłaszcza w takim natężeniu jak w warunkach domowych. Po powrocie               

do swojego środowiska, kobieta zaczyna palić często równie intensywnie 

jak przed ciążą.  

Wykazana zaskakująca tendencja do niższych stężeń 

izoprostanów w siarze może wynikać z mniejszej ilości tłuszczów      

(w tym kwasu arachidonowego) w pokarmie kobiet palących bądź być 

odzwierciedleniem szybszego zużywania składników bariery 

antyoksydacyjnej w siarze kobiet palących. [124,229]  

Palenie papierosów powoduje obniżenie stężeń lipoprotein            

o wysokiej gęstości (HDL – high density lipoproteins), zwiększenie 

stężeń triglicerydów w surowicy krwi, osłabienie lipolizy lipoprotein      

o bardzo niskiej gęstości (VLDL – very low density lipoproteins). 

Nikotyna dodatkowo upośledza aktywność lipazy lipoproteinowej         

w różnych tkankach. [229] 
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W dostępnej literaturze obecna jest praca Mannello i wsp., [159]  

w której badano stężenia izoprostanów w mleku 10 kobiet w pierwszym 

miesiącu laktacji. Uzyskane stężenia izoprostanów w mleku były 

porównywalne do stwierdzanych w niniejszej pracy. Były one wyższe 

niż stężenia w surowicy krwi, a jednocześnie znacząco niższe od stężeń 

izoprostanów w płynie aspiracyjnym pobranym z okolic brodawki. 

Autorzy nie stwierdzili korelacji między stężeniami izoprostanów          

w różnych płynach biologicznych, tłumacząc ten fakt powstawaniem 

izoprostanów głównie z lipidów znajdujących się w konkretnych 

kompartmentach. Może być to pośrednim dowodem istnienia pewnej 

bariery nieprzepuszczającej izoprostanów do mleka.  

Brak statystycznych różnic między stężeniami izoprostanów         

w mleku kobiet palących i niepalących sugeruje, iż izoprostany nie mogą 

być uznane markerem wolnorodnikowego uszkodzenia lipidów           

pod wpływem palenia papierosów w pokarmie naturalnym                    

(w przeciwieństwie do stężenia izoprostanów w moczu, gdzie stanowią 

one czuły marker palenia papierosów).  

Wykazane w niniejszym badaniu wysokie stężenia izoprostanów 

w moczu korelują z danymi literaturowymi badań przeprowadzonych 

wśród kobiet w ciąży i po porodzie oraz noworodków i niemowląt. 

[189,220,230] Stwierdzane w tych grupach badanych stężenia 

izoprostanów często wielokrotnie przewyższają stężenia u osób 

zdrowych bądź palących papierosy, nie będących w ciąży. W badaniu 

Goil i wsp. w moczu noworodków uzyskano wyniki rzędu 4-12 ng 

izoprostanów/mg kreatyniny, zaś w badaniu Barden i wsp. średnio rzędu 

60-70 ng/mg kreatyniny. [220,230] Autorzy sugerują, iż tak wysokie 

parametry stresu oksydacyjnego związane są z małą wydajnością 

niedojrzałych jeszcze systemów antyoksydacyjnych u noworodków, 

szczególnie w momencie silnego stresu, jakim jest sam poród. Innymi 
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czynnikami odpowiedzialnymi za to zjawisko są: uwalnianie się dużych 

ilości prooksydacyjnie działającego żelaza z hemolizowanych 

erytrocytów oraz działania mające na celu szybkie usuwanie produktów 

wolnorodnikowych uszkodzeń. [220] 

Oznaczanie izoprostanów w moczu wydaje się bardziej dokładną 

metodą pomiaru przewlekłego narażenia na stres oksydacyjny              

niż oznaczanie ich stężeń w surowicy. [35] 

W ninejszej pracy wykazano nasilenie stresu oksydacyjnego         

u kobiet palących poprzez udowodnienie statystycznie istotnych różnic 

między stężeniami izoprostanów w moczu u kobiet z wysokimi 

poziomami kotyniny w moczu i grupy kobiet, u których wydalanie 

kotyniny w moczu było niskie. Tak więc stężenia określanych w moczu 

izoprostanów były powiązane ze stężeniami wydalanej kotyniny. 

Podobne obserwacje są szeroko opisywane w piśmiennictwie. [215,231-

233]  

Istotna wydaje się korekcja uzyskanych wyników stężeń 

izoprostanów w moczu względem kreatyniny. Obserwowane 

skorygowane stężenia izoprostanów w moczu kobiet intensywnie 

palących (dane oparte o liczbę wypalanych papierosów oraz stężenia 

kotyniny w moczu) były statystycznie istotnie wyższe niż w grupach 

kobiet niepalących i palących mniej intensywnie. 

Celowa byłaby interpretacja stwierdzanych stężeń izoprostanów  

w mleku kobiecym względem jego gęstości bądź zawartości tłuszczu. 

Idealnym i łatwym do wykorzystania parametrem mógłby być tzw. 

creamotocrit (brak polskiego określenia), czyli procent zawartości 

tłuszczu w mleku ludzkim po jego odwirowaniu. [234] Innym 

parametrem, względem którego możnaby skorygować uzyskane stężenia 

izoprostanów w mleku, mogłoby być stężenie kwasu arachidonowego. 
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Niezbędne są dalsze badania dotyczące ewentualnej konieczności 

korekcji uzyskanych stężeń izoprostanów w mleku. 

Doniesienia na temat wpływu palenia przez matkę w czasie 

laktacji na natężenie reakcji wolnorodnikowych oraz aktywność bariery 

antyoksydacyjnej w mleku są nieliczne. Obserwacje o obniżeniu 

akywności antyoksydacyjnej w mleku wskutek palenia papierosów, 

potwierdzają doniesienia innych autorów, w których stwierdzano niższe 

stężenia takich antyoksydantów jak witamina A, E i C w mleku 

właściwym matek palących. [143,144] W badaniu Ermis i wsp. [145] 

badającym produkty peroksydacji lipidów oraz zdolność 

antyoksydacyjną w mleku matek palących w 7 dniu po porodzie 

stwierdzono znaczący wzrost stężeń dialdehydu malonowego (MDA), 

obniżenie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej. Nie stwierdzono 

natomiast wpływu palenia papierosów na aktywność TAS. Miranda        

i wsp. nie obserwowali zależności między paleniem papierosów       

przez matki a stężeniami MDA w ich mleku. [235] 

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wykazały obniżenie 

całkowitej zdolności antyoksydacyjnej w mleku kobiet palących 

(obserwowane u wszystkich pacjentek w siarze a w podgrupie kobiet 

intensywnie palących także w mleku właściwym). Potwierdzają one 

poglądy o negatywnym wpływie palenia papierosów na właściwości 

antyoksydacyjne pokarmu naturalnego. Dowodzą tego również 

obserwacje o znaczącym wzroście stężeń izoprostanów u matek 

palących wraz z czasem trwania laktacji.  

Niestety nadal niewiele wiadomo o odległych skutkach palenia 

przez matki karmiące na równowagę oksydacyjno – antyoksydacyjną ich 

dzieci. U noworodków karmionych naturalnie przez matki palące, 

stwierdzono nasilenie stresu oksydacyjnego, jednak obserwacje te 

dotyczyły jedynie pierwszych 24 godzin życia dziecka. [194] Brak 
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istotności statystycznych między stężeniami izoprostanów w moczu 

badanych w tej pracy dzieci może z jednej strony wynikać z małej liczby 

próbek, z drugiej być odzwierciedleniem dużej różnorodności 

indywidualnej. Narastanie stężeń izoprostanów w moczu 

trzymiesięcznych niemowląt poddanych paleniu biernemu 

zaobserwowali jednak Noakes i wsp. Stężenia te korelowały                  

ze stężeniami kotyniny w moczu tych dzieci. [208] Z pewnością 

konieczne są dalsze badania dotyczące nasilenia stresu oksydacyjnego   

u dzieci karmionych piersią przez matki palące oraz badania 

wyjaśniające wpływ niedostatecznej ilości dostarczanych 

antyoksydantów z pokarmem naturalnym przez matki palące na dalszy 

rozwój i zdrowie ich dziecka. Wydaje się to być szczególnie interesujące 

w świetle wyników najnowszych badań, stwierdzających, że wysokie 

stężenie w pokarmie naturalnym witaminy C wpływa ochronnie            

na występowanie atopii nawet u dzieci z grupy wysokiego jej ryzyka. 

[236] Istotne wydaje się podjęcie działań profilaktycznych w grupie 

kobiet palących papierosy w ciąży. Wiele kobiet mimo rzucenia palenia 

papierosów w początkach ciąży, wraca do nałogu w jej drugiej połowie  

a także w czasie karmienia. [79,237] Głównymi czynnikami 

powodującymi powrót do palenia po porodzie są: palenie przed ciążą, 

palenie papierosów przez partnera i otoczenie, stresorodność 

wykonywanej pracy. [238]  

 W związku z uzyskanymi wynikami rodzi się również pytanie:  

czy matki palące papierosy powinny karmić piersią swoje dzieci. 

Niewątpliwie sytuację tą należy rozpatrywać indywidualnie. Najlepszym 

rozwiązaniem byłoby oczywiście rzucenie palenia i karmienie piersią. 

Drugą ewentualnością są terapie nikotynozastępcze. Ilość nikotyny bądź 

kotyniny w moczu dzieci karmionych przez matki stosujące te terapie są 

jednak porównywalne z ilościami stwierdzanymi u dzieci matek 
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palących. [118,238] Podobne również stężenia nikotyny obserwujemy   

w mleku kobiet w obu grupach. [238]  

W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach udowodniono,    

iż nikotyna dostarczana drogą pokarmu matki powodowała istotne 

uszkodzenia narządów wewnętrznych oraz istotnie zmniejszała 

aktywność enzymów o działaniu antyoksydacyjnym a także zwiększała 

stężenia MDA w surowicy krwi. [239] Jednak dzieci karmione         

przez matki stosujące terapie nikotynozastępcze nie są narażone            

na tysiące innych składników zawartych w dymie papierosowym,           

a nikotyna jest znacznie bardziej neutralizowana przez układ wątrobowo 

– wrotny niż w płucach. 

Mimo znajomości szkodliwości palenia znaczna część kobiet     

nie zaprzestanie palić w czasie karmienia. W wielu kampaniach 

społecznych czy zdrowotnych zaleca się zaprzestania palenia papierosów 

w okresie ciąży i laktacji i jednocześnie zwraca uwagę, iż mleko matek 

palących jest „niepełnowartościowe”. Część palących matek, 

odczuwając niemożność porzucenia nałogu, korzysta z tych akcji tylko 

w taki sposób, iż zaprzestaje karmienia naturalnego, pozbawiając tym 

samym dziecka szeregu mechanizmów obronnych zawartych                 

w pokarmie naturalnym. [240] W związku ze znajomością powyższych 

faktów, kierując się zasadą „mniejszego zła”, Komitet ds. Leków 

Amerykańskej Akademii Pediatrii w latach 2000 – 2001 stanowczo 

podkreślił, że palenie papierosów przez matkę nie jest bezwzględnym 

przeciwwskazaniem do naturalnego karmienia. [241] Problemem tym 

bardzo skrupulatnie zajął się Jose Dorea, który w swym artykule 

wymienia wiele udowodnionych korzyści karmienia naturalnego, 

również przez matki palące papierosy. [242] Bierne palenie                

oraz sztuczne karmienie są głównymi czynnikami ryzyka infekcji 
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dolnych dróg oddechowych (w tym głównie najgroźniejszego zapalenia 

oskrzelików) w pierwszych trzech latach życia oraz choroby wieńcowej 

w wieku dorosłym. [243,244] Ochronny wpływ naturalnego karmienia 

jest najbardziej spektakularny u dzieci poddanych biernemu paleniu. 

[245] Karmienie piersią łagodzi również skutki niekorzystnego wpływu 

palenia papierosów przez matkę w czasie ciąży na rozwój neurologiczny 

płodu. [246] Amerykańska Akademia Pediatrii uznaje, iż karmienie 

piersią dzieci przez matki palące papierosy jest zdecydowanie 

bezpieczniejsze niż karmienie sztuczne dzieci tych matek. [241] 

Problem palenia papierosów i naturalnego karmienia jest 

niewątpliwie zdecydowanie bardziej złożony. Kobiety palące papierosy 

mają mniejszą objętość produkowanego mleka, są również mniej chętne, 

aby podtrzymywać laktację i znacznie częściej i szybciej przechodzą    

na karmienie sztuczne swych dzieci. [107,117] 

Wyniki badań tej pracy potwierdziły niekorzystny wpływ palenia 

papierosów na właściwości antyoksydacyjne mleka kobiecego, 

szczególnie w grupie kobiet intensywnie palących. Zależności te są 

bardziej zaznaczone w siarze, w której zawartość antyoksydantów           

i aktywność enzymów o działaniu antyoksydacyjnym jest w znacznej 

mierze zależna od zasobów antyoksydantów magazynowanych w czasie 

ciąży oraz nasilenia stresu oksydacyjnego stwierdzanego w tym okresie. 

Jak zaobserwowano, całkowita zdolność antyoksydacyjna pokarmu 

naturalnego poprawia się w czasie trwania laktacji (mechanizmy 

kompensacyjne) w mleku kobiet palących papierosy. Wynik ten jest 

szczególnie interesujący w zestawieniu z wzrastającymi w tym samym 

czasie stężeniami izoprostanów. Podobną kompensacyjną odpowiedź 

aktywności antyoksydacyjnej we krwi ciężarnych palących papierosy 

odkryli Laskowska – Klita i wsp. [136]  
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Kolejnym istotnym wnioskiem wynikającym z tej pracy jest 

stwierdzenie faktu, iż stres oksydacyjny obserwowany u kobiety 

karmiącej (wyrażony jako stężenie izoprostanów w jej moczu) koreluje  

z zaburzeniami właściwości antyoksydacyjnych jej pokarmu. Status 

oksydacyjny matki odgrywa istotną rolę w procesach przekazywania 

ochrony anyoksydacyjnej dziecku za pomocą pokarmu naturalnego.  

Istotne jest zagadnienie czy celowa jest suplementacja 

antyoksydantów nieenzymatycznych u kobiet palących papierosy          

w okresie laktacji bądź u karmionych przez nie dzieci. Dane literaturowe 

są w tym wypadku dość niespójne. Suplementacja 600 mg witaminy E   

u dorosłych z cukrzycą typu 2 skutkowała 37% redukcją stężeń 

izoprostanów w moczu. [247] W badaniu przeprowadzonym            

przez Kauffman i wsp. nie stwierdzono różnic w równowadze 

antyoksydacyjno – prooksydacyjnej u dzieci pod wpływem stosowania 

standardowych preparatów wielowitaminowych. [189] Jednocześnie 

obserwowano odwrotną zależność między stężeniami witamin A i C       

a stężeniami markerów stresu oksydacyjnego w surowicy. [128,216] 

Ilość witamin zawartych w siarze jest zależna jedynie od stanu 

odżywienia kobiety w ciąży. Dimenstein i wsp. badając zawartość 

retinolu w siarze nie stwierdzili zależności między innymi badanymi 

parametrami takimi jak stan społeczny, wykształcenie, masa 

urodzeniowa itd. [248] W badaniu Cederberg i wsp. przeprowadzonym 

na zwierzętach w ciąży, obserwowano zmniejszenie natężenia stresu 

oksydacyjnego po wprowadzeniu suplementacji witaminami C i E tym 

znaczniejsze im większe dawki witamin stosowano. [249] Z drugiej 

strony znane są badania wskazujące na niekorzystne działanie 

nadmiernej podaży szczególnie witamin A i E na rozwój płodu. [250] 
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Kolejnym wartym podkreślenia wnioskiem wynikającym z tej 

pracy jest stwierdzenie znaczących indywidualnych różnic stężeń 

markerów równowagi antyoksydacyjno – prooksydacyjnej zarówno       

w pokarmie naturalnym jak i w moczu badanych kobiet i ich dzieci. 

Mimo próby stworzenia względnie jednorodnych grup pacjentek,         

po wyeliminowaniu znacznej ilości parametrów, które mogłyby 

wpływać na te zależności, nie sposób wykluczyć pewnych cech 

indywidualnych (dieta, uwarunkowania genetyczne), które mogą różnić 

się znacząco. Liczba mechanizmów i powiązań funkcjonujących w tym 

skomplikowanym systemie wydaje się być przeogromna.  

W niniejszej pracy nie udowodniono zależności między stężeniami 

izoprostanów w moczu niemowląt a stężeniem izoprostanów w mleku 

ich matek w 30 dobie po porodzie. Fakt ten wytłumaczony mógłby być 

tym, iż stężenie markerów stresu oksydacyjnego w moczu zaledwie       

w nikłym procencie (2%) pochodzi z pożywienia. Udowodnili to 

Shigenaga i wsp. w badaniach na zwierzętach. [251] Stwierdzenie to     

w zestawieniu z danymi uzyskanymi w pracy Shoji i wsp. potwierdza,   

iż istotną rolę w zmniejszaniu stężeń markerów stresu oksydacyjnego     

u dzieci odgrywają antyoksydacyjne właściwości pokarmu. [195]         

W niniejszej pracy takiej zależności jakkolwiek nie udało się udowodnić.  

Stwierdzony w tych badaniach niekorzystny wpływ palenia 

papierosów w czasie laktacji na własności antyoksydacyjne pokarmu 

oraz narastanie stężeń markerów stresu oksydacyjnego wraz z czasem 

trwania laktacji, może stać się przyczynkiem do popularyzacji wiedzy    

o szkodliwości palenia nie tylko w czasie ciąży, ale również w okresie 

laktacji. Konieczne wydaje się więc szersze rozpropagowanie wiedzy 

wśród przyszłych matek na temat wszystkich aspektów szkodliwości 

palenia w czasie ciąży i laktacji. Z badania przeprowadzonego w Polsce 
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wynika, że jedynie 20% kobiet palących w czasie ciąży zostaje        

przez lekarza poinformowanych o szkodliwości palenia i jedynie 16,5% 

kobiet palących deklaruje świadomość zdrowotnych skutków palenia. 

[92] W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii stwierdzono,    

że jedynie 30% spośród kobiet palących w ciąży uważa, iż palenie   

przez nie papierosów jest bardzo niebezpieczne dla zdrowia ich dzieci. 

[79] Konieczne są dalsze badania wpływu zaburzeń równowagi 

prooksydacyjno – antyoksydacyjnej w mleku kobiecym pod wpływem 

palenia papierosów przez matki na karmione nim dzieci. Istotna mogłaby 

się okazać również analiza stężeń poszczególnych antyoksydantów        

w mleku w czasie i wpływ jaki wywiera na nie palenie papierosów. 
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STRESZCZENIE 

Wprowadzenie: Palenie papierosów jest wciąż szeroko 

rozpowszechnione wśród matek karmiących. Dym papierosowy jest 

źródłem znacznej ilości reaktywnych form tlenu, które odpowiedzialne 

są za reakcje utleniania białek, lipidów i kwasów nukleinowych             

w organizmach żywych. Odgrywają one rolę w patogenezie 

przewlekłych chorób zapalnych, nowotworowych oraz ciężkich chorób 

okresu noworodkowego: retinopatii wcześniaczej, martwiczym 

zapaleniu jelit i dysplazji oskrzelowo-płucnej. Antyoksydacyjne 

właściwości pokarmu naturalnego to jedna z wielu korzyści karmienia 

naturalnego, mogą one zostać obniżone przez palenie papierosów    

przez matkę karmiącą. Nie wiadomo jeszcze, jakie długofalowe skutki 

dla zdrowia dziecka karmionego piersią przez matkę palącą ma nasilenie 

stresu oksydacyjnego od pierwszych dni życia.  

Cele pracy: 1) Ocena zaburzeń równowagi antyoksydacyjno –

prooksydacyjnej w mleku kobiecym pod wpływem palenia papierosów 

przez kobiety w okresie ciąży i laktacji. 2) Ocena wpływu palenia 

papierosów na aktywność antyoksydacyjną mleka kobiecego        

poprzez badanie Całkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (TAS)           

w mleku. 3) Ocena wpływu natężenia palenia (określonego przez ilość 

wypalanych papierosów i stężenie kotyniny w moczu) na nasilenie 

zaburzeń równowagi antyoksydacyjnej w pokarmie kobiecym. 4) Ocena 

stopnia uszkodzenia wolnorodnikowego lipidów w pokarmie naturalnym 

matek palących papierosy poprzez badanie stężenia izoprostanów          

w mleku. 5) Ocena wpływu palenia papierosów na wykładniki natężenia 

stresu oksydacyjnego u matek karmiących oraz ich dzieci             

poprzez badanie wydalania izoprostanów w ich moczu. 
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Materiał i metoda: Prospektywne badanie kohortowe zostało 

przeprowadzone na oddziałach położniczych dwóch szpitali w Gdańsku 

(Klinika Położnictwa AMG oraz Oddział Ginekologii i Położnictwa 

Wojewódzkiego Szpitala Specjalistycznego w Gdańsku). Grupa badana 

składała się z 32 matek palących wraz z ich dziećmi, grupa referencyjna 

z 29 matek niepalących wraz ze swoimi dziećmi. Do badań włączono 

matki, które: 1) urodziły naturalnie donoszone zdrowe noworodki       

bez powikłań, 2) planowały karmić piersią swoje dzieci, 3) paliły 

(przynajmniej 5 papierosów dziennie) – określono to przy pomocy pytań 

bezpośrednich, 4) nie planowały zaprzestać palenia podczas laktacji,     

5) podpisały świadomą zgodę; oraz jednocześnie: 1) nie były poddane 

paleniu biernemu, 2) nie chorowały na choroby ostre i przewlekłe,        

3) przebieg ich ciąży był prawidłowy, 4) nie były leczone 

farmakologicznie. Do grupy referencyjnej włączono matki spełniające 

wszystkie w/w kryteria poza paleniem. Prawdomówność matek 

potwierdzono oznaczeniem wydalania kotyniny w moczu. Od kobiet      

z obu grup pobierano próbki siary w 3 dobie po porodzie oraz mleka 

właściwego w 30 dniu laktacji. Podczas wizyty kontrolnej w 30 dniu 

laktacji zbierano próbki mleka oraz moczu matek i ich dzieci. W celu 

oceny wykładników natężenia stresu oksydacyjnego u matek, ich dzieci 

oraz w pokarmie kobiecym w próbkach oznaczano pochodne 

prostaglandyn – izoprostany przy użyciu 8-Isoprostanes EIA Kit firmy 

CaymanChemical metodą immunoenzymatyczną. Własności 

antyoksydacyjne mleka kobiecego oceniono na podstawie oznaczeń 

Całkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (TAS) przy pomocy zestawu 

firmy Randox (Randox Total Antioxidant Status Kit) metodą 

spektrofotometryczną. Wyniki opracowano statystycznie przy użyciu 

programu Statistica 8.0 oraz środowiska obliczeń statystycznych R 2.6.1. 
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Wyniki: 1) Całkowita zdolność antyoksydacyjna w siarze matek 

niepalących (5,1 +/- 2,6 umol/l) była statystycznie wyższa niż w siarze 

matek palących papierosy (4,07 +/- 4,2 umol/l). Intensywne palenie 

obniżało aktywność TAS w mleku (u kobiet palących co najmniej 10 

papierosów na dobę średnia TAS w siarze wynosiła 3,7 +/- 5 umol/l,     

w mleku właściwym - 4,3 +/- 2,7 umol/l, u kobiet niepalących średnia 

TAS w siarze wynosiła 5,1 +/- 2,6 umol/l, a w mleku właściwym 

wynosiła   5,8 +/- 3,5 umol/l). 2) Aktywność TAS (4,07 +/- 4,2 umol/l)    

i stężenie izoprostanów (174 +/- 108 pg/ml) w siarze matek palących 

były statystycznie niższe niż w mleku właściwym (odpowiednio 5,12  

+/- 2,97 umol/l – aktywność TAS oraz 261 +/- 159 pg/ml – stężenie 

izoprostanów). 3) Wyższe stężenia izoprostanów stwierdzono w moczu 

matek palących (6,6 +/- 5,1 ng/ml) niż niepalących (4,3 +/- 2,5 ng/ml). 

4) TAS w mleku matek palących była tym niższa im wyższe stężenie 

izoprostanów w ich moczu. 5) Zakres stężeń izoprostanów w mleku         

i moczu ludzkim jest szeroki. 

Wnioski: 1) Palenie papierosów przez kobiety w okresie ciąży i laktacji 

zaburza równowagę antyoksydacyjno – prooksydacyjną w mleku 

kobiecym. 2) U kobiet palących papierosy w okresie ciąży i laktacji 

stwierdzono znaczące obniżenie Całkowitej Zdolności Antyoksydacyjnej 

(TAS) w siarze. 3) Całkowita Zdolność Antyoksydacyjna w siarze           

i w mleku właściwym kobiet palących jest zależna od liczby wypalanych 

przez nie papierosów. 4) U kobiet palących wolnorodnikowe 

uszkodzenia elementów mleka pogłębiają się w toku laktacji. 5) Stres 

oksydacyjny w organizmie kobiety karmiącej wyrażony ilością 

wydalanych izoprostanów w jej moczu koreluje z zaburzeniami 

antyoksydacyjnymi w jej pokarmie. 6) Konieczne jest dalsze poszerzanie 

wiedzy o szkodliwości palenia pośród matek i kobiet w ciąży.  
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 ABSTRACT 

Background: Smoking is still very common among lactating women. 

Cigarette smoke is a source of reactive oxygen species responsible       

for oxidation of proteins, lipids and nucleic acids. They play a significant 

role in diseases such as chronic inflammation, neoplasms and critical 

diseases of neonates: retinopathy of prematurity, necrotizing 

enterocolitis and broncho-pulmonary dysplasia. Antioxidative properties 

are one of many advantages of human milk, which can be decreased     

by maternal smoking during lactation. The long term influence              

of increased oxidative stress from the first day of life in children fed     

by smoking mothers is still not recognized.  

Aims: 1) To estimate disorders in antioxidative – prooxidative balance   

in human milk due to smoking cigarettes; 2) To investigate how maternal 

smoking influences antioxidative properties of milk by means of Total 

Antioxidative Status; 3) To investigate how intensification of smoking 

(presented as number of cigarettes smoked and concentration of cotinine 

in urine) influences antioxidative properties of milk; 4) To estimate 

lipids free radicals’ damage in human milk in mothers who smoke        

by means of isoprostanes concentration; 5) To investigate relationship 

between maternal smoking and intensity of oxidative stress in women 

and their children by means of isoprostanes concentration in urine. 

Methods: A prospective cohort study was conducted in two hospitals     

in Gdansk (Dept. of Obstetrics, MUG and Maternity Unit in City 

Hospital of Gdansk). The group includes 32 smoking mothers with their 

infants. The reference group consists of 29 non-smoking mothers       

with their infants. Inclusion criteria: Mothers who: 1) delivered naturally 

full-term healthy infants, 2) breast-fed, 3) smoke (at least 5 cigarettes     

a day) – smoking determined by direct question, 4) did not plan to stop 

smoking during lactation, 5) signed informed consent. Exclusion criteria: 
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1) Passive smoking, 2) Chronic and acute diseases, 3) Pregnancy related 

illnesses, 4) Pharmacological treatment. Reference group included 

women who met all inclusion and exclusion criteria, except               

from smoking. The reliability of their declarations was confirmed         

by cotinine in urine evaluation. The milk was collected from women     

of both groups in 3rd day post partum (colostrum) and in the 30th day    

of lactation. During the follow-up visit the samples of urine both           

of mothers and children were collected. To evaluate relationship between 

maternal smoking and intensity of oxidative stress in women, their 

children and human milk, prostaglandin-like compounds – isoprostanes 

were investigated by means of 8-Isoprostanes EIA Kit                       

from CaymanChemical immnoenzymatically. By means of the Randox 

Total Antioxidant Status Kit antioxidative potential of human milk was 

estimated spectrophotometrically. The statistical analysis was performed 

by means of STATISTICA 8.0 program and R 2.6.1 statistical 

environment.  

Results: 1) Total Antioxidant Status in colostrum of non-smoking 

mothers (5,1 +/- 2,6 umol/l) was statistically higher than in colostrum    

of smoking mothers (4,07 +/- 4,2 umol/l). Intensive smoking decreases 

TAS in milk (in women smoking at least 10 cigarettes a day median TAS 

in colostrum was 3,7 +/- 5 umol/l, - in mature milk - 4,3 +/- 2,7 umol/l; 

median TAS in nonsmokers was 5,1 +/-2,6 umol/l in colostrum and 5,8 

+/- 3,5 umol/l in mature milk). 2) TAS (4,07 +/- 4,2 umol/l)                   

and isoprostanes concentration (174 +/- 108 pg/ml) in colostrum            

of smoking mothers were statistically lower than in the mature milk 

(respectively – TAS - 5,12 +/- 2,97 umol/l and isoprostanes 

concentration - 261 +/- 159 pg/ml).  3) The higher concentration            

of isoprostanes were detected in urine of smoking (6,6 +/- 5,1 ng/ml) 

than non-smoking mothers (4,3 +/- 2,5 ng/ml). 4) TAS in milk was 
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inversely correlated with oxidative stress in smoking mothers. 5) The 

range of isoprostanes’ concentrations in human milk and urine is very 

broad. 

Conclusions: 1) Smoking cigarettes disturbs antioxidative – prooxidative 

balance in human milk. 2) Maternal smoking during pregnancy           

and lactation effects in reduction of antioxidative status in colostrum.    

3) Total Antioxidative Status in colostrum and mature milk is related    

to number of cigarettes smoked. 4) Free radicals mediated damage          

to elements of milk augmented in smoking women in course of lactation. 

5) Oxidative stress in women is correlated with antioxidative disorders  

in their milk. 6) Knowledge about harmfulness of cigarette smoke need 

to be extended among mothers and pregnant women.  
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ZAŁĄCZNIKI 

Zał. 1. Drogi tlenu w komórce (gdzie: O2 tlen, O2
.- anionorodnik ponadtlenkowy, 

H2O2 nadtlenek wodoru, PGG2 prostaglandyna G2, H2O woda, H+ wodór,     
NO. tlenek azotu, ONOO- nadtlenoazotyn, NOS (Nitrous Oxide Systems),           
e- elektron, Fe2+/3+ żelazo 2/3- wartościowe, BH2 dihydrobiopteryna,                
BH4 tetrahydrobiopteryna, L-Arg L-Arginina, NADH dinukleotyd 
nikotynamidoadeninowy, NADPH fosforan dinukleotydu 
nikotynamidoadeninowego).  
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Zał. 2. Ankieta przeprowadzana wśród uczestniczek badania 
 

IMIĘ (NAZWISKO):                                                                        WIEK: 
                                  _________________________________________________ 
KONTAKT 
(TELEFON, ADRES): 

NR 
 

MIEJSCE POBRANIA: DATA POBRANIA: CIĄŻA: 
 
PORÓD:  

Przebieg ciąży: 
 
 
 
 
 
 
 
 

Leki: 
 
 
 
 
 
Witaminy: 
 
Żelazo: 
 

 
PAPIEROSY: 

 
PRZED CIĄŻĄ: 

 
W TRAKCIE 

 
PO PORODZIE 

 
NIE 

 
Ile? 

 

TAK 
<10/
dz 

10
-

20 

> 
20
/dz 

Palenie 
bierne 

 
NIE 

TAK 
<10/
dz 

10
-

20 

> 
20
/dz 

Palenie 
bierne 

 
NIE 

TAK 
<10/
dz 

10
-

20 

> 
20
/dz 

Palenie 
bierne 

 
CHOROBY PRZEWLEKŁE U MATKI: 

Astma (A)  Choroba niedokrwienna serca  

Alergiczny nieżyt nosa/spojówek 
(ANN/S) 

 Cukrzyca  

Alergie skórne (AS)  Miażdżyca  

Alergia pokarmowa (AP)  Nowotwory  

 Choroby neurodegeneracyjne   
Dodatni wywiad osobniczy w 
kierunku atopii:  Choroby zapalne tkanki łącznej:  

 Inne choroby przewlekłe: 
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WYWIAD RODZINNY W KIERUNKU ATOPII: 
OJCIEC DZIECKA   

A ANN/S AS AP inne A 
ANN 
/S 

AS AP inne A 
ANN  
/S 

AS AP inne 

   

A ANN/S AS AP inne A 
ANN/
S 

AS 
A
P 

Inne A 
ANN/
S 

AS AP inne 

               

 
PORÓD 

 
__________Hbd Prawidłowy Nieprawidłowy 

Jaki nieprawidłowy? 

Masa urodzeniowa: 
____________g 

Długość: 
______________cm 

Apgar: 

Uwagi: 
 
 
 
 
 
Odchylenia od stanu prawidłowego: 
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Zał. 3. Informacja o badaniu dla kobiet. 

 

INFORMACJA O BADANIU 

Nazwa programu badawczego: OCENA WPŁYWU PALENIA PAPIEROSÓW NA 

RÓWNOWAGĘ ANTYOKSYDACYJNO – PROOKSYDACYJNĄ W MLEKU 

KOBIECYM. 

Nazwisko i imię badanego.............................................................................................. 

Data urodzenia..................................................................Wiek...................................... 

Adres................................................................................Telefon................................... 

Niniejsze badanie ma na celu ocenę wpływu dymu papierosowego na 

właściwości mleka kobiecego. Badanie będzie prowadzone wśród kobiet, które 

rodziły w tym Szpitalu. Poproszona Pani zostanie o wypełnienie kwestionariusza 

dotyczącego Pani stanu zdrowia, chorób występujących w Rodzinie, przebiegu ciąży 

i porodu oraz narażenia na dym papierosowy. Do badań pobierana będzie próbka 

mleka zebranego przez Panią na początku 3 doby po porodzie. Kontrolne oznaczenie 

odbędzie się w 30 dniu laktacji. W tym dniu zapraszamy Panią do Kliniki Pediatrii, 

Gastroenterologii i Onkologii Dziecięcej w Gdańsku przy ulicy Nowe Ogrody 1-6 

wraz z dzieckiem, które zostanie zbadane, jeśli Pani będzie sobie tego życzyła, przez 

pediatrów pracujących w Klinice. Jednocześnie zależałoby nam na zbadaniu 

podobnych parametrów w moczu Pani oraz Pani dziecka. Postaramy się wcześniej 

skontaktować telefonicznie. 

Mamy nadzieję, że przeprowadzone badania przybliżą nam wiedzę na temat 

zagrożeń związanych z narażeniem na dym papierosowy, i tym samym pomogą       

w znalezieniu odpowiednich metod leczniczych i poprawią stan zdrowia naszych 

dzieci.  

Zachowamy pełną poufność dotyczącą osobiście Pani oraz wyników badań.  

 

 

Niniejsze badanie zostało przyjęte i zatwierdzone przez Niezależną Komisję Bioetyczną do Spraw 
badań naukowych przy Akademii Medycznej w Gdańsku, powołaną przez Rektora Uczelni, na 
podstawie rozporządzenia Ministra Zdrowia i Opieki Społecznej. Zadaniem Komisji jest ochrona 
praw badanego. Kierownikiem badania jest lek.med. Maciej Zagierski (tel. 058 302 30 31 w.239). 
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Zał. 4. Tekst świadomej zgody badanego. 
 
 

ŚWIADOMA ZGODA BADANEGO  
 

Zapoznałam się z informacją dotyczącą przeprowadzanego badania pt. Ocena 

wpływu palenia papierosów na równowagę antyoksydacyjno – prooksydacyjną w mleku 

kobiecym. Zgadzam się uczestniczyć w w/w badaniu  

 

Podpis badanej............................................................................Data................................ 

 

Ja, niżej podpisany w pełni wyjaśniłem wszelkie szczegóły tego badania choremu 

lub prawnemu opiekunowi. W pełni świadomie podejmuję się prowadzenia tego badania        

i rozumiem swoja rolę. 

 

 

 

Podpis badacza...........................................................................Data................................... 
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Zał. 5. Porównanie deklaracji ankietowanych i stężeń kotyniny w moczu 

 Kotynina + Kotynina - 

Deklaracja o paleniu 

papierosów 

20 

wyniki prawdziwie dodatnie  

3 

wyniki fałszywie dodatnie 

Deklaracja o niepaleniu 

papierosów 

1 

wyniki fałszywie ujemne 

27 

wyniki prawdziwie ujemne 

 Czułość 94% Swoistość 90% 

 

Zał. 6. Zestawienie liczby deklarowanych wypalanych na dobę papierosów       

ze stężeniami���� kotyniny oraz wskaźnikiem kotynina/kreatynina                           

u poszczególnych kobiet 

l.p. Papierosy 

(sztuki) 

Kotynina 

ng/ml 

Kotynina/ kreatynina 

(ng/mg) 

l.p. Papierosy 

(sztuki) 

Kotynina 

ng/ml 

Kotynina/ kreatynina 

(ng/mg) 

1 15 1326 1597,6 32 0 30,2 20,7 

4 5 236,3 500,6 33 0 50,9 31,5 

7 5 0 0 34 0 143,3 77 

8 20 150,1 92,2 35 0 69 63 

9 25 1310 2126,6 36 0 0 0 

10 5 552,1 1302,1 37 0 114,3 89,9 

11 7 0 0 38 0 247,2 280 

12 10 1664 725,7 39  0 23,6 29,8 

13 10 234 243,2 40 0 0 0 

14 18 1786 814 41 0 0 0 

15 15 1059 4696,2 42 0 0 0 

16 18 56,7 39,2 43 0 0 0 

18 12 1085 1373,4 44 0 0 0 

19 7 1199 1504,4 45 0 141.6 123,3 

20 5 1168 1707,6 46 0 61,7 1114 

21 8 897,2 692,3 47 0 0 0 

22 10 0 0 48 0 330 138 

23 10 212,4 309,2 49 0 79,4 37,1 

24 10 1432 767 50 0 0 0 

25 8 177,4 110,6 51 0 0 0 

26 15 1206 2621,7 52 0 298,3 102,1 

28 15 943,6 677,4 53 0 0 0 

31 8 1165 1703,2 54 0 0 0 

    55 0 1789 598,9 

    56 0 0 0 

    57 0 0 0 

    58 0 0 0 

    60 0 57,1 42,5 
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Zał. 7. Wskaźnik kotynina/kreatynina w moczu badanych dzieci (ng/mg) 

Kotynina/kreatynina u dzieci Średnie S.D. Min. Max. Mediana 

Dzieci matek z grupy I 1470 3840 0,0 12321 0,0 

Dzieci matek z grupy II 80 210 0,0 621 0,0 

Ogół grup 620 2410 0,0 12321  

 

Zał 8. Zestawienie stężeń kotyniny w moczu u dzieci i ich matek (ng/ml) 

L.p Kotynina 

w moczu 

dziecka 

Kotynina  

w moczu 

matki 

Kotynina/ 

kreatynina

w moczu 

dziecka 

Kotynina/ 

kreatynina  

w moczu 

matki 

L.p. Kotynina    

w moczu 

dziecka 

Kotynina  

w moczu 

matki 

Kotynina/ 

kreatynina

w moczu 

dziecka 

Kotynina/ 

kreatynina  

w moczu 

matki 

1 0 1326 0 1597,6 40 0 0 0 0 

4 106 236,3 548,1 500,6 41 0 0 0 0 

8 0 150,1 0 92,2 42 0 0 0 0 

9 23,9 1310 263,2 2126,6 43 0 0 0 0 

10 0 552,1 0 1302,1 44 67,4 0 587,6 0 

11 0 0 0 0 47 0 0 0 0 

12 368,4 1664 12321 725,7 48 0 330 0 138 

16 0 56,7 0 39,3 49 27,2 79,4 123,9 37,1 

20 56,9 1168 1585 1707,6 50 213 0 621,2 0 

23 0 212,4 0 309,2 51 0 0 0 0 

25 59,2 177,4  1106 54 0 0 0 0 

34 0 143,3 0 77 55 477 1789  598,9 

36 0 0 0 0 58 0 0 0 0 

37 0 114,3 0 89,9 60 0 57,1 0 42,5 

39 0 23,6 0 29,8      

 


