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WSTEP
I. Wlasciwosci mleka kobiecego
Optymalne odzywienie noworodka i niemowlecia zapewnia pokarm
matki, ktory jest zalecany przez Rezolucj¢ WHA jako jedyny rodzaj
karmienia w pierwszych szeSciu miesigcach zycia dziecka. [1]
Kontynuowanie karmienia piersig wraz z innymi rodzajami pozywienia
zalecane jest minimum do konca dwunastego miesigca zycia. [2]
Karmienie piersig, zgodnie ze wspoiczesng wiedza, jest jedynym
sposobem zywienia niemowlat 1 malych dzieci zapewniajacy im
optymalny stan zdrowia 1 rozwdj, zgodnie =ze stanowiskiem
Amerykanskiej Akademii Pediatrii z 2005 roku [2]. Pokarm kobiecy jest
wyjatkowa substancjg dostosowujaca swoj sktad w kazdej chwili
do potrzeb wzrastajacego organizmu noworodka 1 niemowlecia.
W pierwszych trzech dobach po porodzie (siara) ma inne wilasciwosci:
jest wodnisty, dominuja w nim biatka 1 substancje immunologicznie
czynne, jest bardziej energetyczny niz mleko wydzielane pézniej,
zapewnia tez odpornos¢. Mleko pojawia si¢ zwykle w 3-4 dniu (u kobiet
po cieciu cesarskim niekiedy dopiero w pigtym dniu). Przez kilka
pierwszych dni zwane jest mlekiem przejsciowym, nast¢pnie od 12-20
doby — wlasciwym (dojrzalym). Posiada ono zbalansowane wtasciwosci
odzywcze, immunologiczne, przeciwzapalne, ochronne
oraz antyoksydacyjne zwigzane z przeciwdzialaniem reaktywnym
formom tlenu. [3,4] Niezmiernie wazne jest znaczenie emocjonalne
naturalnego karmienia, wigzace si¢ z kontaktem matka — dziecko.
Karmienie piersig jest pozbawione kosztow, wygodne, proekologiczne,
jak réwniez poprzez zmniejszenie liczby zachorowan wsréd dzieci —
obniza koszty spoteczne. [3]
Karmienie naturalne zapewnia dziecku idealnie dostosowane

do wieku 1 potrzeb pozywienie, bowiem sklad pokarmu odpowiada



aktualnym potrzebom 1 mozliwosciom trawiennym organizmu.
Zapewnia ono prawidlowe nawodnienie dziecka, ktére nie wymaga
dodatkowo dopajania, jak to si¢ dzieje przy karmieniu sztucznym.
W mleku matki stwierdzono prawidiowa proporcje biatek do ttuszczow
(1:3). Stosunek kazeiny do biatek serwatkowych (3:1) jest korzystniejszy
niz w mleku innych ssakéw, tym samym mleko kobiece jest tatwiej
przyswajalne. Bialka mleka kobiecego to ponad 80 enzymoéw
utatwiajacych trawienie skladnikéw pokarmowych w przewodzie
pokarmowym niemowlecia. Thuszcze stanowig dobrze przyswajalne
zrodto  energii  dla mlodego  organizmu. Dilugotancuchowe,
wielonienasycone kwasy ttuszczowe (LC-PUFA: kwas arachidonowy
1 kwas dokozaheksaenowy) maja wptyw na rozwdj moézgu i siatkowki
oka. Tiluszcze MCT (medium - chain triglyceride — tréjglicerydy
sredniotancuchowe) — zwalniajg motoryke przewodu pokarmowego,
poprawiaja wchtanianie pokarmu, a cholesterol wptywa korzystnie
na rozwd] mozgu, jest sktadnikiem bton komoérkowych, kwaséw
zOtciowych, witaminy D3. Weglowodany, w gtéwnej mierze laktoza,
stanowig zasoby energetyczne pokarmu kobiecego. Dodatkowo
galaktoza wchodzi w sktad galaktolipidow niezbgdnych do rozwoju
OUN, zas oligosacharydy s3 prebiotykami, pobudzaja wzrost
1 aktywnos$¢ korzystnych szczepow bakterii w jelitach dziecka. [3-5]
Pokarm kobiecy zawiera prawie wszystkie poza witaming D3
niezb¢dne witaminy w ilosciach warunkujacych prawidlowy rozwdj
niemowlecia. Pokarm matki zawiera réwniez odpowiednig ilos¢
pierwiastkow Sladowych, a niskie stezenie jonéw Na, Cl, K, PO4, SO4
dziata ochronnie na nerki dziecka nie w peini jeszcze przystosowane
do duzego tadunku osmotycznego. Zelazo zawarte w mleku kobiecym
jest przyswajane az w 50% - 70% dzigki laktoferrynie, ktéra wigzac

zelazo utatwia jego wchilanianie. Tym samym jest ono w mniejszym



stopniu dostepne dla bakterii chorobotworczych. Dla poréwnania zelazo

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

[3-5]

Pokarm kobiecy zawiera liczne sktadniki obrony immunologicznej,
zarOwno swoistej jak 1 nieswoistej. Naleza do nich:

a) Oligosacharydy — o dziataniu prebiotycznym pobudzajagcym rozwdj
Lactobacillus bifidus w jelitach dziecka

b) Laktoferryna — o dziatlaniu bakteriobojczym wywieranym
poprzez wigzanie zelaza

c) Lizozym — o dziataniu bakteriob6jczym zwigzanym z uszkadzaniem
scian komoérkowych bakterii

d) Nukleotydy - zwigkszajg aktywnos¢ komorek NK (Natural Killers)

e) Cytokiny — powodujace rozwdj poszczegdlnych tkanek i uktadow

f) Proteina wigzgca witaming B12 - Zmniejszajagca ilos¢ wolnej
witaminy B12 poprzez jej wigzanie, tym samym czyni j3 niedostepna
dla bakterii przewodu pokarmowego. Witamina B12 jest niezbedna
w procesie namnazania bakterii.

g) Glikoproteina 90K (Mac — 2 — BP) neutralizujaca czgsteczki wirusa
RSV, przeciwdziatajagca chorobom dr6g oddechowych

h) Makrofagi oraz neutrofile o dziataniu fagocytarnym w jelicie
niemowlat

1) Limfocyty B 1 T — skladniki swoiste] odpowiedzi humoralne]
1 komoérkowe;]

J) Sekrecyjna immunoglobulina A (SIgA), ktéra pokrywajac szczelng
warstwg nablonek jelitowy, ma dzialanie bakteriobdjcze 1 ochronne
przed przenikaniem alergenéw. SIgA powstaje w wyniku kontaktu
drobnoustrojéow z btonami §luzowymi matki wyzwalajagcymi swoistg
reakcje immunologiczng, w czasie ktorej dochodzi do namnazania si¢

komorek plazmatycznych wytwarzajagcych swoiste przeciwciala.



Komorki te, osiedlajgc si¢ w sgsiedztwie pecherzykéw mlecznych,
wydzielajg przeciwciala bezposrednio do mleka. Najwyzsze stezenie
SIgA w pokarmie obserwuje si¢ w pierwszych dniach po porodzie
1 w czasie powolnego odstawiania dziecka od piersi. [3-7]
Udowodniono znacznie mniejszg czg¢stoS¢ 1 czas trwania
zachorowan wsréd dzieci karmionych naturalnie, znacznie mniejszg
zachorowalno$¢ na niektére choroby infekcyjne (zapalenie ucha
srodkowego, posocznice, zapalenie opon moézgowo — rdzeniowych,
choroby zakazne uktadu oddechowego, moczowego, pokarmowego,
chtoniaki). [8-16] Dzieci te maja mniejsze szanse na rozwdj choroby
atopowej, ryzyko zespolu nagltego zgonu niemowlat (SIDS — Sudden
Infant Death Syndrome) jest trzykrotnie mniejsze. [11,17] Dzieci
karmione naturalnie lepiej odpowiadaja na szczepienia, nie prezentuja
zaburzen artykulacyjnych ani wad zgryzu. Karmienie piersia ma rOwniez
skutki dlugofalowe: obniza w ciggu dalszych lat zycia ryzyko
wystgpienia: nadwagi, otylosci, cukrzycy typu I 1 typu II, astmy,
biataczek 1 chtoniakéw. [1] Dorosli karmieni w dziecinstwie piersig maja
nizsze ryzyko hipercholesterolemii i nadcisnienia tetniczego. [1,10]
Karmienie piersig wywiera rOwniez korzystny wptyw dla matek,
u ktorych dzigki laktacji wystepuje szybsza inwolucja macicy; zas
czestos¢  krwotokOw poporodowych, anemii z niedoboru zelaza,
nowotwordéw sutka 1 nabtonkowego raka jajnika oraz osteoporozy sa
zdecydowanie nizsze. [3] Jednoczesnie wydzielana w tym czasie w duze;j
ilosci prolaktyna wpltywa tagodzaco na nastrdj kobiety. Matka odczuwa

wiecej radosci 1 satysfakcji z macierzynstwa. [3]



Tab. 1. Dowody na korzysci plynace z karmienia piersia dla niemowlat, dzieci,

ich matek oraz oséb dorostych w krajach rozwinietych (wg AAP)

Skutki zdrowotne, w ktorych przypadku karmienie piersia ma efekt protekcyjny

Material dowodowy Niemowleta i dzieci Przewlekle choroby | Matki

okresu  dzieciecego

badz p6zniejszego
Przekonywujacy Choroby przewodu Wydtuzony powr6t
(zwigzki bezwzglednie | pokarmowego do zdrowia

potwierdzone Zapalenie ucha po porodzie
w metaanalizach srodkowego Skrécony okres
badz badaniach Choroby uktadu nieptodnosci
gruntownych) oddechowego poporodowe;j

Martwicze zapalenie Rak sutka w okresie

jelit premenopauzalnym
Prawdopodobny Obnizone zdolnosci Otytos¢ Rak sutka w okresie
(wigkszo$¢ prac poznawcze postmenopauzalnym
potwierdza zwigzek, Astma i alergie Rak jajnika
lecz wymagane jest Biataczki Reumatoidalne
potwierdzenie) Zakazenia drog zapalenie stawOw

moczowych

Nieswoiste zapalenia

jelit

Celiakia

Zesp6t naglej Smierci

niemowlat
Mozliwy Cukrzyca Niedokrwienna Depresja poporodowa
(zbyt niewielka ilo§¢ insulinozalezna choroba serca Ograniczone wigzi
metodologicznie Posocznica Miazdzyca matka — dziecko
prawidlowych prac) Zapalenie opon Cukrzyca typu II Rak endometrium

mézgowo —
rdzeniowych
Opdznione wyrzynanie

zebow

Zespot metaboliczny

Opébznienie powrotu
do wagi sprzed ciazy
Osteoporoza i

ztamania kosci




Bezposredni kontakt matki z dzieckiem podczas karmienia
oraz ich wzajemne oddziatywanie stymuluja psychiczny rozwdj dziecka
poprzez kontakt wzrokowy z matka, bliskos¢ jej ciala, czesta zmiang
pozycji podczas karmienia. Wytwarzane w trakcie karmienia silne
relacje matka — dziecko wpltywaja na pozytywne emocje w rodzinie.
Nie bez znaczenia jest rOwniez aspekt ekonomiczny (mniejsze koszty
zywienia dzieci, redukcja wydatkbw na leczenie). Jednoczes$nie
stwierdzono, i1z dzieci karmione piersig majg w przysztosci nieco lepszy
rozwoéj funkcji poznawczych [2], rozwdj psychomotoryczny [10],
wyzszy iloraz inteligencji [18], osiagaja lepsze, od dzieci karmionych
sztucznie, wyniki w testach badajacych inteligencje. [19]

Pokarm naturalny odgrywa rowniez istotng role w utrzymywaniu
rOwnowagi antyoksydacyjno-prooksydacyjnej w organizmie dziecka.
Za reakcje utleniania odpowiedzialne sg tzw. reaktywne formy tlenu

(RFT).
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II. Reaktywne formy tlenu i ich dzialanie w organizmie
Tlen — pierwiastek obecny od 3,5 miliarda lat na Ziemi, stanowi
okolo 25% masy Ziemi, w formie zwigzk6w z innymi metalami
oraz jako tlen wolny. Gléwnym tlenkiem niezb¢ednym do zycia jest
tlenek wodoru - gléwny sktadnik organizméw dorostych ssakow (60-
70% masy ciala). Jako tlen wolny — sktadnik atmosfery badz gaz
rozpuszczony w wodzie stanowi 21% objetosci w dolnych partiach
atmosfery 1 jest niezbedny do procesOw oddychania organizmow
aerobowych tzw. tlenowcéw. [20]
Ilosci energii uzyskiwane na drodze oddychania tlenowego
w mitochondriach sg znacznie wigksze niz w procesach fermentacyjnych
zachodzacych w cytoplazmie. Korzysci stad ptynace przewyzszajg straty
powodowane przez wtasciwosci tlenu uszkadzajace sktadniki komorek.
Tlen jest bowiem pierwiastkiem toksycznym: dla bezwzglednych
beztlenowcow (np. Clostridium tetani) juz w mikroskopijnych ilosciach,
dla tlenowcow w wyzszych stezeniach niz obecne w atmosferze:
np. dla muszki owocowej z gatunku Drosophila melanogaster jest letalny
pod cisnieniem 1 atmosfery. Organizm czlowieka réwniez ulega
skutkom toksycznym przy wyzszych stezeniach tlenu. Narzadami
najbardziej wrazliwymi sg pluca i oczy. Dluzsza ekspozycja na czysty
tlen uszkadza pecherzyki plucne, powodujac ich obrzgk, nastepnie
obumieranie nablonka wyscietajacego, wzmozone wytwarzanie
kolagenu, co w ostatecznosci doprowadza do zwitdknienia pluc. Wptyw
nadmiernego podawania tlenu wczesniakom w inkubatorach doprowadza
do retinopatii, czyli zwloknienia pozasoczewkowego. Roéwnie
wrazliwy jest uktad nerwowy: znane sg przypadki wystapienia drgawek
czy trwatego uszkodzenia moézgu 1 rdzenia po naglym narazeniu

na wysokie cisnienia tlenu. Opisywano rowniez przypadki krwotokéw
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do wucha wewnetrznego 1 ghluchoty spowodowanych leczeniem
w komorach hiperbarycznych. [20]

Gléwnymi sprawcami toksycznosci tlenu sg tzw. reaktywne formy
tlenu, czyli wysoce aktywne chemicznie produkty redukcji 1 wzbudzenia
czasteczki tlenu. Zalicza si¢ do nich produkty jedno-, dwu-,

1 tréjstopniowej redukcji wody oraz tlen singletowy. [21] [tab. 2]

Tab. 2. Reaktywne formy tlenu.

anionorodnik ponadtlenkowy w roztworach wodnych znajdujacy si¢
w rownowadze ze swg bardziej aktywng formg - rodnikiem
wodoronadtlenkowym

02'_ +H < HOZ- (pK = 4,8)

nadtlenek wodoru - H,O,

rodnik hydroksylowy - OH o silnych wiasciwos$ciach utleniajacych
Fe’* + H,0, — OH + OH + Fe’*

ozon - O;

tlenek azotu - NO' 1 nadtlenoazotyn - ONOO'

rodniki organiczne

tlen singletowy - 'O,

Sq one w warunkach fizjologicznych produkowane w organizmie
w sposOb ciggly. Gléwnym zrédtem reaktywnych form tlenu jest
mitochondrialny tancuch oddechowy, gdzie odbywa si¢ enzymatyczna
redukcja tlenu atmosferycznego do czasteczki wody [21]. Jednak czes¢
elektronéw przeptywajacych przez elementy tancucha oddechowego
,wycieka” w postaci zredukowanych form koenzymu Q 1 jego
dehydrogenazy [21]. ,,Wyciekajace” elektrony wchodzg w reakcje
z tlenem tworzgc jego tzw. reaktywne formy. Znaczna i11o$¢ reaktywnych

form tlenu powstaje réwniez w peroksysomach, mikrosomalnym
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tancuchu elektronéw, w ktéorym utleniane s3 substancje pochodzace
ze srodowiska: leki, sktadniki pozywienia, 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, aldehydow oraz autooksydacji amin katecholowych.
Tworzeniu anionorodnika ponadtlenkowego sprzyja rowniez utlenianie
bialek oddechowych tj. hemo- 1 mioglobiny. Liczne komorki
zaangazowane w procesie zapalnym (neutrofile, eozynofile, monocyty
1 makrofagi), w trakcie tzw. ,,wybuchu tlenowego”, do ktérego dochodzi
w procesach fagocytozy, generuja duze ilosci RFT. Proces ten jest
bezwzglednie konieczny w walce z mikroorganizmami patogennymi
oraz pewnymi niepozadanymi czgsteczkami. Polega on na otoczeniu,
zabiciu oraz wchtonigciu mikroorganizmu (gtéwnie bakterii). Nie bytby
on mozliwy gdyby nie ogromne ilosci wolnych rodnikow. Pojawiajace
si¢ na zewnatrz fagocyta czgsteczki anionorodnika ponadtlenkowego,
reaguja ze sobag tworzac nadtlenek wodoru, posiadajacy wlasnosSci
przeciwbakteryjne. W ziarnistoSciach azurofilnych granulocytow
obojetnochtonnych obecna jest mieloperoksydaza, katalizujgca reakcje
utleniania jonéw chlorkowych do kwasu podchlorawego, ktéry wywiera
dzialanie bakteriobdjcze poprzez reagowanie z enzymami istotnymi
dla zycia komoérek. [22] [zal. 1]

Synteza RFT w organizmie pobudzana jest rOwniez
poprzez dzialanie czynnikow zewnetrznych takich jak promieniowanie
jonizujace 1 widzialne, ultradzwigki, S$wiatlo stoneczne, wysokie
temperatury, substancje wdychane z powietrzem (dym papierosowy,
ozon, tlenki azotu) oraz ksenobiotyki (alloksan, dikwat, parakwat, srodki

ochrony roslin czy substancje konserwujace zywnosc¢). [23]
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Reaktywne formy tlenu poza procesami fagocytozy pelnig jeszcze
kilka innych pozytywnych dla organizmu funkcji. Poprzez szybsze
niszczenie erytrocytow przeciwdzialaja rozwojowi zarodzca malarii,
bakteriobdjczo dziatajg aktywnie wydzielane do S$liny czy mleka
podtiocyjaniny. Dziatanie wielu lekow oparte jest takze na produkcji
wolnych rodnikéw, m.in. rifamycyny, masci stosowanych w opryszcze,
psoralenéw. Fototerapia stosowana w leczeniu zoitaczki noworodkow
wykorzystuje tlen singletowy. [20]

Reaktywne formy tlenu w wyniku wysokiej reaktywnosci
chemicznej tatwo wchodzg w reakcje chemiczne, w wyniku ktérych
dochodzi do utleniania zwigzkéw chemicznych prowadzace do zmiany
ich budowy oraz funkcji. Znanych jest wiele efektow uszkadzania
komorek. [tab.3]

Uszkodzeniu oksydacyjnemu ulegaja lipidy, bialka, kwasy
nukleinowe i wodoroweglany.

Peroksydacja lipidow to najbardziej znany biologiczny
tancuchowy proces wolnorodnikowy utleniania nienasyconych kwasow
ttuszczowych lub innych lipidéw. Powstaja w jego trakcie nadtlenki tych
zwigzkéw. Pod wplywem dziatania czgsteczek rodnikéw tlenowych
1 organicznych, kompleksow zelaza dwu- 1 trojwartosciowego, tlenkow
azotu 1 siarki dochodzi do oderwania wodoru od czasteczki
wielonienasyconego kwasu tluszczowego 1 powstania wolnego rodnika
alkilowego, ktory nastgpnie w reakcji z tlenem tworzy wolne rodniki
nadtlenkowe. Te zas zdolne s3 do odrywania atoméw wodoru
od kolejnych czasteczek kwasow tluszczowych 1 tym samym
doprowadzaja do szerzenia si¢ procesOw peroksydacji. W wyniku reakcji

miedzy dwoma rodnikami dochodzi do terminacji procesu. [tab.4] [20]
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Tab. 3. Niektore efekty dzialania reaktywnych form tlenu na komérki i ich

sktadniki (wg Bartosza)

Niektore efekty dzialania reaktywnych form tlenu na komoérki i ich

skladniki

¢ Utlenianie Zwi3zkow niskoczasteczkowych (glutation,
askorbinian, nukleotydy nikotynoamidoadeninowe)

% Degradacja kolagenu

% Depolimeryzacja kwasu hialuronowego

¢ Pogorszenie funkcji surfaktantu ptucnego

¢ Utlenienie hemoglobiny

% Inaktywacja enzymodw i biatek transportowych

¢+ Zaburzenia syntezy proteoglikanu

% Pekniecia nici DNA, uszkodzenie zasad DNA, degradacja rybozy

% Uszkodzenia rybosoméw

% Peroksydacja lipidéw btony

¢ Liza erytrocytow

+¢ Inhibicja fosforylacji oksydacyjnej w mitochondriach

% Zaburzenia wewnatrzkomérkowej homeostazy Ca**

% Zaburzenia struktury cytoszkieletu (polimeryzacja aktyny,
rozerwanie mikrofilamentow)

% Modyfikacja wtasciwosci antygenowych komorek

% Agregacja ptytek krwi

% Zmiany morfologii komérek

¢ Powstawanie mutacji

% Transformacja nowotworowa komoérek
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Tab. 4. Peroksydacja lipidow (wg Bartosza) [LH wielonienasycony kwas
tluszczowy, ‘OH rodnik hydroksylowy, L' wolny rodnik alkilowy, LOO" wolny
rodnik nadtlenkowy, L. — L dimer kwaséw tlhuszczowych, L. = O oksokwas

tluszczowy, LOH hydroksykwas ttuszczowy]
1) Inicjacja LH+ OH — L + H,0
L'+ 0, — LOO,
2) Propagacja LOO +LH — LOOH + v
3) Terminacja L+L'—>L-L
LOO +LOO - L=0+LOH + O,
LOO +L'—L=0+LOH

Powstale produkty koncowe: dimery kwasoéw tluszczowych, okso-
lub hydroksykwasy tluszczowe to zmodyfikowane, uszkodzone
czasteczki lipidow, powodujgce m.in. zmiany struktury dwuwarstwowej
btony komoérkowej oraz bton wewnatrzkomoérkowych, co zaburza ich
przepuszczalnos¢. Przy braku mechanizméw przeciwutleniajgcych
dochodzi do nieodwracalnych zmian w obrebie bton komoérkowych
a w konsekwencji do smierci komorki.

Inne produkty peroksydacji lipidow powstajace wskutek dalszych
przemian m.in. P-eliminacji (polegajacej na przesunigciu protonu
z atomu wegla tzw. B 1 utworzeniu wigzania podwdjnego), to kilku-
1 kilkunastowgglowe fragmenty tj. aldehydy 1 weglowodory. Najbardzie]
znane to:

* dialdehyd malonowy (MDA), zwigzek o wysokiej cytotoksycznosci,
przejawia dzialania mutagenne i1 kancerogenne, hamuje aktywnoS¢
szeregu enzymoOw, prowadzagc do hamowania replikacji DNA,
transkrypcji 1 oddychania. Jest to rOwniez substancja najczesciej
wykorzystywana do oceny peroksydacji lipidow in vivo w barwnej

reakcji z kwasem tiobarbiturowym (czulej, ale mato specyficznej),
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* 4 — hydroksy — trans - nonenal, wptywajacy na proliferacje komorek,
o dziataniach genotoksycznych, klastogennych, chemotaktycznych
1 stymulujacych fosfolipaze C,

* inne aldehydy 1 weglowodory (etan, pentan). [20]

Aldehydowe produkty peroksydacji jak 1 nadtlenki kwasow

tluszczowych rozprzegaja fosforylacje oksydacyjng w mitochondriach.

Uszkodzenia wolnorodnikowe bialek obecnych w btonie
komorkowej powoduja zaburzenia funkcji przenosnikow biatkowych,
bialek antygenowych 1 receptorow. Utlenianie biatek prowadzi do zmian
w ich strukturze. Nawet niewielkie zmiany struktury bialek powoduja
znaczacg zmian¢ ich aktywnosci. Dobrze poznane zostaty skutki
wolnorodnikowego uszkodzenia biatek w przypadku alfa — 1 -
antyproteinazy, gléwnego inhibitora elastazy w osoczu krwi.
Pozbawienie wtasciwosci enzymatycznych tego biatka poprzez wolne
reaktywne formy tlenu zawarte w dymie papierosowym prowadzi
do przewleklej obturacyjnej choroby ptuc u oséb palacych, zas
w przypadku oséb cierpigcych na reumatoidalne zapalenie stawOw stres
oksydacyjny uszkadzajacy alfa — 1 antyproteinaz¢ prowadzi do zmian
w obrebie mazi stawowej. Biatka pod wptywem reaktywnych form tlenu
(gtéwnie rodnika hydroksylowego) tworza rodniki biatkowe, ktore
nastgpnie po przylaczeniu czgsteczki tlenu tworzg rodniki nadtlenku
biatka. Oznaczanie grup karbonylowych stanowi czuta metod¢ oceny
uszkodzenia oksydacyjnego bialek. [20]

Kwasy nukleinowe sg najmniej podatne na dziatanie reaktywnych
form tlenu. Wynika to zapewne ze szczegdlnej ochrony materiatu
genetycznego w komorce. Nie mniej jednak w przypadku duzego
nasilenia reakcji wolnorodnikowych dochodzi do ich uszkodzen,
gléwnie zasad purynowych 1 pirymidynowych, reszt cukrowych

oraz rozrywania wigzan fosfodiestrowych tgczacych nukleotydy, co
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w konsekwencji prowadzi do pekniecia nici kwasow nukleinowych.
W wyniku powyzszych zmian dochodzi do mutacji punktowych,
delecji, pekniecia chromosoméw oraz amplifikacji genow. [20]
Zjawiska te moga byC szczegdlnie niebezpieczne podczas tworzenia
gamet 1 tym samym uszkodzony material genetyczny moze byc
przekazywany potomstwu, prowadzagc do powstawania wad
genetycznych. Zmiany te moga réwniez prowadzi¢ do zaburzen kontroli
podzialow materialu genetycznego, prowadzagc do onkogenezy.
Jednoczesnie DNA uszkodzony przez reaktywne formy tlenu jest silniej
immunogenny, co stymuluje powstawanie autoprzeciwcial, m.in.
w grupie uktadowych chor6b tkanki taczne;.

Uszkodzenia wolnorodnikowe weglowodanéw polegaja gtéwnie
na uszkodzeniu reszt glikolipidow 1 glikoprotein, powodujac zmiang¢ ich
wlasciwosci antygenowych. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia ich
trwalosci, funkcjonalnosci, jak réwniez powstawania autoprzeciwciatl.
Istotnym problemem jest depolimeryzacja kwasu hialuronowego,
gtownego sktadnika mazi stawowej, powstajaca pod wplywem stresu

oksydacyjnego obserwowana w chorobach zapalnych tkanki taczne;.

Dzialania reaktywnych form tlenu i ich ocena

W zwigzku ze swymi dziataniami niepozadanymi, wolne rodniki
tlenowe uczestnicza w patogenezie wielu chordéb. Lista jednostek
chorobowych, w ktérych udowodniono sprawczy, negatywny wplyw
reaktywnych form tlenu wcigz rosnie. Wskazuje si¢ na role stresu
oksydacyjnego m.in. w chorobach zwigzanych z wczeSniactwem,
takich jak dysplazja oskrzelowo plucna, retinopatia wczesSniacza
czy martwicze zapalenie jelit. [24-27] [tab.5]

Ocena natezenia reakcji wolnorodnikowych jest trudna. Jedynag

metodg pozwalajagca na pomiar stezen wolnych rodnikéow jest
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elektronowy rezonans spinowy. Okresy pottrwania reaktywnych form
tlenu sa bardzo krétkie [T 2 (OH) - 10”s, T ¥ (ROO) - 7s].

Alternatywe dla pomiaru wolnych rodnikéw stanowi pomiar
stezenia produktéw wolnorodnikowych uszkodzen biatek [28-30],
lipidow [31,32] czy DNA [33,34].

Do oceny uszkodzen bialek najczesciej wykorzystuje si¢
oznaczanie w ptynach biologicznych zawartosci grup karbonylowych
w reakcji z 2,4-dinitrofenylohydrazyng (DNFH) w silnie kwasnym
srodowisku  przy uzyciu metod spektrofotometrycznej badz
elektroforetycznej przy uzyciu specyficznych przeciwcial. Inne znane
metody to: pomiar zawartoSci grup tiolowych, aminowych,
tryptofanowych 1 innych. Zawartos¢ konkretnych produktow
oksydacyjnej modyfikacji  bialek oznaczana jest ~metodami
chromatografii cieczowej. [20]

W  odniesieniu do produktow wolnorodnikowych uszkodzen
lipidéw dotychczas stosowane byly gtéwnie metody o duzej czutosci,
jednak dos¢ niskiej swoistosci, takie jak: reakcja barwna aldehydu
malonowego (MDA) z kwasem tiobarbiturowym, pomiar st¢zenia

nadtlenkéw lipidow, sprzezonych diendw czy uwalniania alkanow. [20]

19



(wg Bartosza)

Tab. 5. Choroby, w ktorych etiopatogenezie postulowano udzial RFT

Choroby, w ktorych etiopatogenezie postulowano udzial RFT

s AIDS
% Alkaptonuria

% Anemia Fanconiego, anemia
sierpowata

» Astma
% Choroba alkoholowa
% Choroba Alzheimera

% Choroba niedokrwienna
serca

¢ Choroba Parkinsona
¢ Choroba popromienna

% Choroba wrzodowa zotadka
1 dwunastnicy

% Choroby
autoimmunologiczne

% Cukrzyca
% Dystrofia migSniowa

*» Dysplazja oskrzelowo —
ptucna

< Fawizm

% Grypa

% Hemochromatoza samoistna
s Jaskra

% Kardiomiopatia polekowa 1
poalkoholowa

¢ Kontaktowe zapalenie skory
*» Kwashiorkior

% Martwicze zapalenie jelit

% Miazdzyca

% Nadczynno$¢ tarczycy

% Niedobor witaminy E

% Nowotwory

% Oparzenie

% Ostre zapalenie trzustki
¢ Porfiria

% Retinopatia wczesniacza

** Reumatoidalne zapalenie
stawow

¢ Retinopatie

% Rozedma ptuc

% Schizofrenia

% Stany przedrzucawkowe
% Stwardnienie rozsiane
*» Talasemia

% Toczen rumieniowaty

% Zacma

% Zapalenie kiebuszkow
nerkowych

% Zapalenie naczyn
krwionosnych

¢ Zapalenie opon mézgowych

% Zatrucia
chlorowcoalkanami,
endotoksynami
bakteryjnymi, metalami
ciezkimi

% Zawal serca

%+ Zespo6t bton szklistych

% Zespot Downa

% Zespoly przyspieszonego
starzenia si¢
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W ostatnim czasie odkryto izoprostany - pochodne
prostaglandyn powstajagce w organizmie podczas wolnorodnikowe;j
peroksydacji kwasu arachidonowego w cyklu niezaleznym od enzymoéw
cyklooksygenazy. Do ich produkcji nie jest wymagany wolny kwas
arachidonowy, gdyz sa one formowane w fosfolipidach bton i uwalniane
dzigki fosfolipazie A,. Istnieje wiele klas izoprostanOw oznaczanych
duzymi literami alfabetu w celu podkreslenia ich podobienstwa
do poszczegllnych prostaglandyn. Na szczeg6lng uwage zastugujg F2-
izoprostany (F2-IsoP), grupa 64 zwigzkOéw izomerycznych podobna
w swej budowie do prostaglandyn PGF,, odkryta w latach
dziewiecdziesigtych ubieglego stulecia in vivo. [35-37] Najszerzej
poznanym i najcz¢sciej wykorzystywanym w badaniach jest 15-Fy-IsoP
zwany inaczej 8-1zo- PGF,,. W przeciwienstwie do innych izoprostanOw
rozpoznano podstawowy metabolit tego zwigzku u ludzi. Jest nim

wystepujacy w moczu 2,3-dinor-5,6-dihydro-8-1zo-PGF,,. [35]

Poznano rowniez dzialania biologiczne izoprostanOw: zmiany
w integralnosci blon komoérkowych, zwezenie naczyn w nerkowym
1 plucnym uktadzie krazenia, indukowanie syntezy DNA w komodrkach
miegsni gladkich, stymulacja mitogenezy 1 modyfikacja funkcji ptytek
krwi. 7Z wuwagi na swg stabilnoS¢ chemiczng, brak zaleznosci
od spozywanej diety, wysokie stezenia wykrywane w tkankach i1 ptynach
biologicznych, powstawanie in vivo jako specyficzny produkt
peroksydacji lipidow oraz narastanie st¢zen u zwierzat doswiadczalnych
pod wplywem stresu oksydacyjnego, izoprostany wydaja si¢ byc
idealnym markerem jego natezenia [26,27,38]. Oznaczanie stezen
izoprostanOw w moczu wydaje si¢ by¢ chetnie stosowane rowniez dzigki
dodatkowym wlasciwosciom: stezenia izoprostandw w moczZu $g

kilkadziesigt razy wyzsze niz w o0soczu, a zarazem nie stwierdzono
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in vitro tworzenia tych zwigzkdw w procesach autooksydacji. Wzrost
stezen izoprostanOw w tkankach 1 licznych ptynach ustrojowych (osocze,
mocz, pltyn mézgowo - rdzeniowy, plyn owodniowy), a nawet
wydychanym powietrzu potwierdzito role stresu oksydacyjnego
w licznych chorobach 1 stanach patologicznych. [tab. 6] [39-45]
Szczegllnie czesto stwierdzano zalezno$¢ miedzy paleniem papierosOw
zarbwno czynnym jak 1 biernym a wzrostem st¢zenia izoprostanow

w surowicy 1 moczu palaczy. [35-37,39-42,45]

Ocena wolnorodnikowych uszkodzen kwaséw nukleinowych

opiera si¢ gtownie na pomiarach 8 — hydroksydeoksyguanozyny

(8-OHdG) w ptynach ustrojowych. [33,34]
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Tab. 6. Zaburzenia i

czynniki

patofizjologiczne,

w ktéorych pomiar

F2-I1zoprostan6w udowodnil role stresu oksydacyjnego u ludzi (wg Montuschi)

Choroby ukladu krazenia

R

% Miazdzyca

X/

+ Niedokrwienie/reperfuzja

7

%+ Choroba niedokrwienna
serca, zawat migsnia

SCrcowego

RY

% Choroby naczyn nerkowych

Choroby pluc
Astma oskrzelowa
Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc
Mukowiscydoza
Choroby srodmigzszowe ptuc

Zespo6t zaburzen oddychania

Czynniki ryzyka choréb

ukladu krazenia

*

D)

L)

» Palenie papierosow

D)

* 0

» Hipercholesterolemia
¢ Cukrzyca

+* Hiperhomocysteinemia
¢ Ple¢ meska

R

% Otylose

Powiklania poloznicze
% Stany przedrzucawkowe
% Przedwczesne porody

% Dystrofia

wewnatrzmaciczna

Choroby nerek

Hemodializa
Niewydolnos¢ nerek w przebiegu
rabdomiolizy

Choroby watroby
Ostre i przewlekte alkoholowe
choroby watroby
Zespot watrobowo - nerkowy
Pierwotna marskos¢ zotciowa
watroby

Przeszczep watroby

Choroby OUN
¢+ Choroba Alzheimera
+ Krwawienie podpajecze
+» Plagsawica Huntingtona
¢ Stwardnienie rozsiane
% Choroba Creutzfeld —

Jacoba

Inne
Twardzina
Zespot Downa
Choroba Lesniowskiego —
Crohna
Zespot przewlektego zmeczenia
Osteoporoza

Uktadowy toczen rumieniowaty
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I11. Bariera antyoksydacyjna

Z uwagi na ciagte narazenie swych komoérek na uszkodzenia
wywolane dzialaniem reaktywnych form tlenu organizmy majace
styczno$¢ z tlenem wyksztalcity mechanizmy obronne, chronigce je
przed niekorzystnymi skutkami opisanymi powyzej. Ten system obrony
organizmOw tlenowych przed niekorzystnym dziataniem reaktywnych
form tlenu to bariera antyoksydacyjna (BA). [46]

W sklad bariery antyoksydacyjnej wchodzg enzymy
oraz elementy nieenzymantyczne.

Enzymy katalizuja reakcje unieczynniania reaktywnych form
tlenu. Gtéwne enzymy antyoksydacyjne to:
* dysmutaza ponadtlenkowa - katalizujaca reakcje dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego, w organizmach ssakéw wystepujaca
w trzech rodzajach: cytoplazmatycznej zawierajacej w swoich centrach
aktywnych jony miedzi i cynku, mitochondrialnej zawierajacej jony
manganu, pozakomorkowej zawierajacej jony Cu i Zn oraz reszty
sacharydowe.
* peroksydaza glutationowa - enzym seleno-zalezny, katalizujacy
reakcj¢ pomiedzy glutationem 1 nadtlenkiem wodoru, prowadzac tym
samym do unieczynnienia nadtlenku. W wyniku tej reakcji powstaje
jednak disulfid glutationu (GSSG) - zwigzek potencjalnie utleniajacy
grupy tiolowe bialek.
* reduktaza glutationu - katalizujaca reakcje majaca na celu przemiang
disulfidu glutationu z powrotem do glutationu kosztem utlenienia
NADPH (fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego)
* katalaza - katalizujaca reakcje dysproporcjowania nadtlenku wodoru

do czasteczek wody. [20]
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Rownie istotng role petnig bialtka wigzace jony metali zelaza
1 miedzi, takie jak transferryna, laktoferryna (szczegélnie aktywna
w mleku), ceruloplazmina, metalotioneina, albumina i haptoglobina. [20]

Nieenzymatyczne skladniki bariery antyoksydacyjnej mozemy
podzieli¢ na rozpuszczalne w tluszczach (hydrofobowe) - chronigce
wnetrze blon komérkowych oraz rozpuszczalne w wodzie (hydrofilowe)
- chronigce srodowisko wodne.

Do hydrofobowych antyoksydantéw zaliczamy:
* alfa-tokoferol (witamina E) — najwazniejszy antyoksydant
wystepujacy w btonach komérkowych 1 lipoproteinach osocza. Jego
dzialanie antyoksydacyjne polega na ,zmiataniu” wtérnych wolnych
rodnikéw organicznych i terminacji reakcji peroksydacji lipidow poprzez
szybkie wigzanie z organicznymi rodnikami nadtlenkowymi
1 wytworzenie mato reaktywnego rodnika tokoferylowego. Niedobor
witaminy E u cztowieka powoduje skrécenie czasu zycia erytrocytow,
zaburzenia neurologiczne, choroby migsni 1 zaburzenia funkcjonowania
uktadu odpornosciowego, zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia
nowotworéw i choréb uktadu krazenia.
* beta-karoten i trans — retinol (prowitamina i witamina A) i inne
karotenoidy - sg efektywnymi ,wygaszaczami” aktywnosci tlenu
singletowego 1 reaguja =z organicznymi wolnymi rodnikami
powstajacymi  w  procesie peroksydacji lipidéow. Ich dziatanie
w organizmie to podtrzymywanie wzrostu, reprodukcji, procesu
widzenia, réznicowania nabtonka, proceséw mielinizacji oraz dziatanie
przeciwnowotworowe.
* koenzym Q (ubihydrochinon) — chronigcy lipoproteiny o mate]
gestosci przed peroksydacja skuteczniej od wyzej wymienionych

witamin A 1 E, wazny czynnik zapobiegajacy miazdzycy.
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* cholesterol i jego pochodne (prowitamina i witamina D3)
jako istotne sktadniki blon komoérkowych — ich dziatanie
antyoksydacyjne jest zauwazalne dopiero przy duzych stezeniach.
* zenskie hormony plciowe, pochodne estronu i estradiolu
przejawiajace takze dziatanie antyoksydacyjne. [20]

Hydrofilowe antyoksydanty to:
*  witamina C (askorbinian) - zwigzek niesyntetyzowany
w organizmach naczelnych, przeciwdziatajacy szkorbutowi, o dziataniu
zarobwno anty- jak 1 prooksydacyjnym. Istnieje w formie sprzezonej
z produktem utleniania tj. dehydroaskorbinianem, ktéry moze ulegac
dalszym nieodwracalnym przemianom do kwasu diokso - L -
gulonowego. W obecnosci jondw metali przejsciowych, takich jak
zelazo czy miedz badz kobalt i1 nikiel, askorbinian moze stymulowac
reakcje prooksydacyjne. Dehydroaskorbinian powoduje hemolize, moze
uszkadza¢ komorki B-trzustki, inaktywowaé biatka. Jednocze$nie
stymuluje aktywnos¢ enzyméw cyklu pentozowego, podwyzsza poziom
glutationu, chroni soczewki przed dzialaniem nadtlenku wodoru.
Najistotniejszg zaleta askorbinianu wydaje si¢ jednak ochrona
antyoksydacyjna DNA, szczegdlnie w nasieniu. [47]
* glutation — gloéwny skiadnik wewngtrzkomoérkowego buforu redoks,
wystepujacy gtéwnie w formie zredukowanej chronigcy grupy tiolowe
bialek przed dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych; substrat reakc;ji
katalizowanej przez peroksydaze¢ glutationu.
* cysteina,
* kwas moczowy — wystepujacy w fizjologicznym zakresie pH gtéwnie
jako anion moczanowy reagujacy z oksydantami i wigzacy jony zelaza.
Jest gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za calkowita zdolnos¢

antyoksydacyjng osocza. Wystgpuje w duzych stezeniach w tkankach
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narazonych na intensywne dziatanie oksydantow: w Sluzdéwce jelita,
srodbtonku, hepatocytach. Produktem jego utleniania jest alantoina.
* kreatynina,
* neopteryna — niedawno odkryta pterydyna obecna m.in. w mleczku
pszczelim, marker aktywacji uktadu odpornosciowego, antyoksydant.
Wspoétudziat poszczegdlnych antyoksydantow w inaktywacji
reaktywnych form tlenu badz unieczynniania czynnikéw utleniajacych
jest trudny do oszacowania, stanowig one szczegOlny system obrony
antyoksydacyjnej. Dlatego tez czesto miarg ich aktywnosci nie jest
oznaczanie aktywnosci poszczegdlnych substancji, ale calkowitej
zdolnosci antoksydacyjnej (Total Antioxidant Status - TAS),
rozumianej jako  wypadkowa  zdolno$¢ badanego  materiatu

do przeciwdziatania okreslonej reakcji utlenienia. [48]
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IV. Antyoksydacyjne wlasciwosci mleka kobiecego

Mleko kobiece jako jeden z ptyndw ustrojowych o szczegdlnym
znaczeniu ochronnym dla potomstwa posiada okreslong zdolnos¢
antyoksydacyjng. Dowodem na to jest spontaniczna redukcja
cytochromu ¢ w mleku. [49] Nieznana jest jeszcze kompletna lista
antyoksydantow zawartych w mleku kobiecym 1 konieczne s3 dalsze
badania w tym kierunku. Stwierdzono na przyktad, ze jeden z ostatnio
odkrytych sktadnikéw mleka kobiecego, chinon pirochinoliny (PQQ),
posiada réwniez aktywnos$¢ antyoksydacyjng. [S0] Mleko zawiera dluga
list¢ uznanych antyoksydantéw: cysteing, kwas moczowy, kwas
askorbinowy, B-karotenoidy, a-tokoferol i glutation. [51-53] Zawiera
rOwniez laktoferryne — biatko wigzace zelazo, ktére nie tylko jest
niezbedne w procesach rozmnazania bakterii, ale w kontekscie
przeciwdzialania reaktywnym formom tlenu, jest katalizatorem reakcji
utleniania. Dlatego postulowane jest dodawanie rekombinowane;j
ludzkiej laktoferryny do mieszanek mlecznych zawierajacych znaczne
1losci zelaza. [54]

W badaniach in vitro potwierdzono juz korzystne dziatanie
antyoksydacyjne laktoferryny po jej dodaniu do mieszanek mlecznych,
co skutkowalo znacznym zmniejszeniem uszkodzen oksydacyjnych
w mieszankach. [55]

Mimo wykazania r6znych sktadnikow bariery antyoksydacyjnej
w pokarmie naturalnym, ich st¢zenia r6znig si¢ znaczaco w zaleznosci
od tygodnia cigzy, w ktérym nastgpil pordd, czasu trwania laktacji, diety
matki karmigcej, przyjmowania preparatOw witaminowych w cigzy
1 w czasie laktacji, ale rOwniez od regionu geograficznego, w ktéorym ona
mieszka. [56-60]

Stezenia takich antyoksydantow jak witamina A, karotenoidy,

o-tokoferol 1 glutation sg najwyzsze w siarze, z czasem trwania laktacji
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ich st¢zenia stopniowo obnizajg si¢. [61-63] Alberti — Fidanza wykazat,
iz calkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna w siarze jest najwyzsza

1 z czasem laktacji maleje [56].

Stezenia selenu, cynku 1 miedzi — mikroelementéw bedacych
kofaktorami enzyméw antyoksydacyjnych obecnych w ich aktywnych

centrach rowniez malejg wraz z czasem trwania laktacji. [64]

Istotnymi sktadnikami bariery antyoksydacyjnej w pokarmie
naturalnym sg enzymy, stwierdzono, ze co najmniej trzy gtéwne tzn.
katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa i1 peroksydaza glutationowa obecne
sa3 w mleku kobiecym. Aktywnos¢ katalazy w mleku kobiecym jest 10-
krotnie wyzsza niz w mleku krowim [65] 1 maleje wraz z czasem trwania
laktacji [66]. Z kolei aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej jest 10-25-
krotnie wyzsza w mleku niz w surowicy krwi matki, a aktywnos¢
peroksydazy glutationowej 2-5-krotnie wyzsza. [67] Co ciekawe,
aktywnos$¢ tych dwoch ostatnich enzyméw ros$nie wraz z czasem trwania
laktacji, 1naczej niz jest to obserwowane w  przypadku
nieenzymatycznych  sktadnikow  bariery antyoksydacyjnej. [67]
Sugerowatoby to jednak znaczacy wplyw nieenzymatycznych
antyoksydantow 1 katalazy na calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjng
w pokarmie naturalnym, odnoszac si¢ do pracy Alberti — Fidanza i wsp.,

szczeglOlnie w siarze.

Dzigki zawartosci licznych antyoksydantow o zréznicowanym
mechanizmie dziatania, pokarm naturalny zapewnia lepsza
od pokarmu sztucznego ochrone¢ przed niekorzystnym wplywem
reaktywnych form tlenu. [66] Mleko matek dzieci urodzonych
przedwczesnie zapewnia podobng ochrone jak mleko matek dzieci

urodzonych w terminie. [66] Aczkolwiek aktywnos¢ dysmutazy
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ponadtlenkowej 1 peroksydazy glutationowej jest wyzsza w mleku matek
dzieci urodzonych przedwczesnie. [67]

Zdolnos¢ antyoksydacyjna mleka kobiecego zmienia si¢ rowniez
wraz z ewentualnym czasem jego przechowywania. Czeg$ciowo
w zwigzku z aktywnoscig zawodowa matek coraz popularniejsze staje
si¢ obecnie magazynowanie pokarmu naturalnego. Niestety,
przechowywanie pokarmu obniza zdolno$¢ antyoksydacyjng pokarmu.
Stwierdzono, ze zmniejsza si¢ zawartos¢ aktywnej witaminy C w mleku.
Po 24 godzinach przechowywania w lodowce poziom biodostepnej
witaminy C zmniejsza si¢ o 1/3, natomiast w pokarmie
przechowywanym przez 2 miesigce w zamrazarce poziom witaminy C
obniza si¢ o 2/3 w stosunku do poziomu wyjsciowego w Swiezym
pokarmie. [69] U dziecti karmionych gléwnie pokarmem
przechowywanym wskazana wydaje si¢ suplementacja witaminy C.
Problem ten dotyczy w szczegdlnosci dzieci przedwczesnie urodzonych,
czy tez hospitalizowanych z innych powodow, takich jak np. infekcje,
kiedy dostarczenie odpowiedniej ilosci antyoksydantow wydaje si¢
szczegllnie wazne. O nasileniu reakcji wolnorodnikowych u tych dzieci
powstalo juz wiele prac, a niedobory witamin o dzialaniu
antyoksydacyjnym w szczegéOlnosci witamin A 1 E spowodowaly
umieszczenie w standardach suplementacji tych substancji.

Jednoczesnie wiadomo, ze juz nawet 2- godzinne przechowywanie
mleka zar6wno w temperaturze pokojowej, jak 1 w lodoéwce
CZy zamrazarce w znaczacy sposob obniza zawarto$¢ rOwniez innego
waznego antyoksydanta - glutationu [61], a przechowywanie pokarmu
naturalnego prowadzi do zwigkszenia stezenia obecnych w nim

produktéw utleniania lipidow. [70]
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V. Stres oksydacyjny i jego szczegdlna rola w oKkresie
okotoporodowym

W warunkach fizjologicznych, w organizmie utrzymywana jest
rOwnowaga pomig¢dzy  st¢zeniami  reaktywnych  form  tlenu
uszkadzajacymi sktadniki komérkowe a stezeniami antyoksydantow
przeciwdzialajacymi tym reakcjom. Zaburzenie tej rOwnowagi, poprzez
zwigkszenie szybkosci wytwarzania RFT, badz ostabienia bariery
antyoksydacyjnej prowadzg do zwigkszenia ilosci reakcji indukowanych

przez RFT i nosi nazwe stresu oksydacyjnego.

Po urodzeniu znacznie zwi¢ksza si¢ ekspozycja organizmu
na reaktywne formy tlenu. W szczegdélnosci dotyczy to dzieci
przedwczesnie urodzonych oraz tych, u ktérych w wyniku powiktan
okresu okotoporodowego stosowano terapi¢ tlenowa. [71] Produkty
peroksydacji lipidow s3 najwyzsze w surowicy krwi dzieci tuz
po porodzie i z czasem stopniowo malejg. [66] Tak gwattowna
ekspozycja na tlen atmosferyczny po porodzie oraz izolacja
od matczynego systemu obrony przeciwutleniajgcej skutkuje tym,
iz w pierwszym dniu po porodzie aktywnos¢ enzymatycznych
sktadnikéw bariery antyoksydacyjnej (peroksydazy glutationowe]
1 katalazy) jest wyraznie nizsza niz u osOb dorostych. [72] Jednoczesnie
u noworodka stosunkowo szybko dochodzi do rozwoju aktywnosci
bariery antyoksydacyjnej pod wplywem zaistnialego stresu. Mimo to
pierwsze dni zycia sg wyraznie nacechowane niedoborami

antyoksydantow 1 nasileniem reakcji wolnorodnikowych.

Tym bardziej interesujacy wydaje si¢ by¢ wplyw naturalnego
karmienia na nasilenie stresu oksydacyjnego u dzieci. Zawartos¢
produktéw peroksydacji lipidow w mleku kobiecym jest wyzsza niz

w pokarmach sztucznych [70], cho¢ nie wplywa to na poziom catkowite;j
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zdolnosci antyoksydacyjnej, [73] a wydalanie z moczem produktow
utleniania lipidow przez dzieci karmione naturalnie jest istotnie nizsze
w poréwnaniu ze stezeniem tych produktéw obecnych w moczu dzieci
karmionych sztucznie. [74]

Badania ostatnich lat dostarczyly bezposrednich dowodéw na to,
ze zawarte w mleku kobiecym antyoksydanty zwiekszajq wydolnos¢
bariery antyoksydacyjnej w surowicy krwi u dzieci. U wczesniakow
karmionych piersig catkowita aktywnos¢ antyoksydacyjna badana
w surowicy krwi jest istotnie wyzsza niz u dzieci karmionych sztucznie.
[68,75] Stwierdzono réwniez, ze stezenie karotenoidow obecnych
we krwi u dzieci karmionych naturalnie systematycznie wzrasta
po porodzie, podczas gdy u dzieci karmionych sztucznie stopniowo

obniza si¢. [53]

W grupie dzieci przedwczesnie urodzonych, u ktorych stres
oksydacyjny w duzym stopniu jest odpowiedzialny za powstawanie
powiklan wczesSniactwa: dysplazji oskrzelowo-ptucnej, retinopatii
wczesniacze] 1 martwiczego zapalenia jelit [24,26], dowiedziono
ochronnego wplywu karmienia naturalnego. Czesto$¢ wystepowania
martwiczego zapalenia jelit jest 6-10 razy wyzsza u noworodkow
1 niemowlat karmionych sztucznie niz u karmionych naturalnie. [15]
Z. kolei wczesne wprowadzenie karmienia naturalnego u wczesniakow
w istotny sposOb zmniejsza CzgstoSC wystepowania retinopatii

wczesniaczej. [76]

Co wigcej, u dzieci szczegllnego ryzyka rozwoju powikian,
z bardzo niskg wagg urodzeniowg, wykazano korzystny wplyw pokarmu
naturalnego na zmniejszenie nasilenia stresu oksydacyjnego. Miernikiem
nasilenia reakcji wolnorodnikowych w tym badaniu bylo st¢zenie

produktéw oksydacji DNA. [77]
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Na zaburzenia rownowagi antyoksydacyjno-prooksydacyjnej, 1 tak
juz przesunietej w strong¢ reakcji utleniania w okresie cigzy i porodu,
wplywaja réwniez czynniki zewngtrzne, z ktorych najsilniejszym
1 niestety najczescie] wystepujacym jest dym tytoniowy, ktory w jedne]

porcji zawiera az 10" czasteczek reaktywnych form tlenu. [78]
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VI. Palenie papieroséw w okresie ciazy i laktacji

Liczba kobiet palagcych papierosy w okresie cigzy i karmienia
piersig jest zatrwazajaca. Wedtug danych statystycznych ocenia sig, 1z
na $wiecie 8,1-30% kobiet ci¢zarnych pali papierosy [79-85]. Wyniki
nielicznych prac dotyczacych Polek wykazuja podobny odsetek tj.
12,5-30%. [34,86-88] W badaniach przeprowadzonych w Wielkiej
Brytanii stwierdzono, ze ponad 25% kobiet kontynuuje palenie w ciazy,
kolejne dwadziescia kilka procent po krotkotrwalej przerwie (gtdwnie
w okresie I trymestru) powraca do palenia. [ryc. 1] Znany jest rOwniez
fakt, iz po okresie wstrzemi¢zliwosci od papierosow w okresie cigzy,
wiele kobiet powraca do palenia zaraz po porodzie, tym samym ilos¢
kobiet palacych i jednoczesnie karmigcych piersig jest jeszcze wigksza.
[79-86]

Nie bez znaczenia jest oczywiscie rOwniez narazenie kobiet 1 ich
dzieci na palenie bierne. [87-91] Okoto 60% dzieci w Polsce jest
zmuszonych przez obu czy jednego z rodzicow do biernego palenia.

W Polsce wymuszone bierne palenie od momentu poczecia
do 4 roku zycia jest najwickszym zagrozeniem dla zdrowia dzieci.
Jednoczesnie swiadomos¢ szkodliwosci palenia w okresie laktacji jest
znacznie mniejsza niz Swiadomos¢ szkodliwosci palenia w cigzy.
Z badania przeprowadzonego w Polsce wynika, ze jedynie 20% kobiet
palacych w czasie cigzy zostaje przez lekarza poinformowanych
o szkodliwosci palenia 1 jedynie 16,5% kobiet palacych deklaruje

swiadomos¢ zdrowotnych skutkow palenia. [92]
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Ryc. 1. Palenie papieroséw wsrod kobiet w cigzy (wg Coleman) [Year — Rok;
% of women smoking in 12 months before their pregnancy - % Kkobiet palacych
w ciggu 12 miesiecy przed ciaza; % of women who continue to smoke during

pregnancy - % kobiet kontynuujacych palenie w ciazy]

Substancje szkodliwe zawarte w dymie.

Uwaza si¢, iz dym papierosowy sktada si¢ z ponad 5000 substancji
chemicznych, w tym co najmniej 70 karcynogendéw. W zaleznos$ci
od sposobu oddzialywania na organizm substancji szkodliwych
zawartych w dymie tytoniowym, przyjal si¢ podzial na: substancje
toksyczne (tlenek wegla, cyjanowodér, amoniak, tlenki azotu);
draznigce (akroleina, tlenek siarki, amoniak, formaldehyd);
ciliotoksyczne (blokujace aktywnos$¢ szeregu enzyméw oddechowych
1 ruch rzesek wyscietajacych drogi oddechowe - cyjanowodér, akroleina,
aldehyd octowy, formaldehyd); kokancerogeny (formaldehyd, piren,
fluoranten, naftaleny, katechol); kancerogeny (benzen,
dwumetylonitrozoamina, etylometylonitrozoamina,
dwuetylonitrozoamina, nitrozopirolidyna, hydrazyna, chlorek winylu);

inicjatory nowotworow (toluen, fenol, uretan). Sposréd wymienionych
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wyzej substancji najbardziej szkodliwymi sg: mikotyna - (C;oH4N»),
kotynina - metabolit nikotyny o wigkszej trwatosci chemicznej, dlatego
chetnie wykorzystywana w oznaczeniach kontaktu z paleniem
papierosOw; tlenek wegla, tlenki azotu — (NO i NO,), nitrozoaminy,

cyjanowodor, substancje smoliste, katechol. [93]

Wolne rodniki tlenowe zawarte w dymie papierosowym
powoduja nasilenie stresu oksydacyjnego. U palaczy stwierdza si¢
podwyzszony poziom produktéw oksydacyjnego uszkodzenia lipidow
[39,94-99], biatek [100] i DNA [101,102] zaré6wno we krwi jak
1 w moczu. Jednoczesnie dochodzi u nich do glebokich zaburzen
w wydolnosci bariery antyoksydacyjnej w postaci spadku aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych [95,96,103] oraz obnizenia
nieenzymatycznych antyoksydantow w surowicy krwi [96,97,104].
Wskutek zaprzestania palenia, dochodzi do obnizenia st¢zenia markeréw
peroksydacji lipidow w surowicy krwi, z kolei stezenie antyoksydantow
wzrasta. [97] Stezenie produktow peroksydacji lipidow, w tym
1izoprostandw, normalizuje si¢ juz w ciggu kilku tygodni. [40,41] Jednak
u os6b, ktore ponownie wroécity do palenia papieroséw, maksymalne
stezenie markeroOw oksydacji obserwowane jest juz po tygodniu. [42]
Podaz witamin antyoksydacyjnych zmniejsza nat¢zenie stresu
oksydacyjnego u palaczy. [40,105,106]

Palenie papierosow a przebieg ciazy

Liczba danych dotyczacych dzialah toksycznych palenia
papierosOw na zdrowie kobiet 1 ich dzieci jest zatrwazajaca. Cigze kobiet
palacych naleza do ciaz wysokiego ryzyka. Dwukrotnie wzrasta ryzyko
samoistnych poronien, zwigkszone jest ryzyko powiktan cigzy takich jak
tozysko przodujace, krwawienia z drog rodnych, przedwczesne odejscie
wod ptodowych, przedwczesne odklejanie si¢ tozyska. Uwaza sig,

1z gdyby wszystkie kobiety ci¢zarne zaprzestaly palenia papierosow
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zaobserwowanoby 10% spadek S$miertelnosci plodéw 1 noworodkéw.
Tymczasem obserwujemy zwi¢kszone (1,4-2,8 razy) ryzyko wad
wrodzonych, gtéwnie rozszczepéw podniebienia, wad serca 1 konczyn,
wystepowania wielotorbielowatosci nerek, wytrzewienia czy deformacji
czaszki. [107] Obserwowano réwniez czestsze wystepowanie wad cewy
nerwowej zwigzane m.in. z zaburzeniem transportu kwasu foliowego
do pecherzyka cigzowego. [108] Najbardziej negatywnie na rozwdj
ptodu wptywa zwlaszcza palenie w ostatnich 2 miesigcach cigzy.
Podejrzewa si¢ réwniez czegstsze wystegpowanie zespolu Downa
w zwigzku z paleniem papierosow przez matke. [107]

Najbardzie; znanymi zaburzeniami spowodowanymi paleniem
w cigzy sg mala urodzeniowa masa ciata oraz porody przedwczesne.
Palenie wptywa zaréwno na czas trwania cigzy jak 1 wewnatrzmaciczne
zaburzenia wzrostu. Palenie uszkadza ptéd poprzez redukcje
wewnatrzmacicznego przeptywu krwi o 30-40% a tym samym
ograniczenie tlenu i1 skladnikow odzywczych. Tlenek wegla zawarty
w dymie ma wigksze powinowactwo do hemoglobiny plodowej, tym
samym jeszcze mocniej zmniejsza dostarczanie tlenu do tkanek ptodu.
Palenie przez matke powoduje powstawanie zmian w tozysku, gtéwnie
w postaci przerostu kosmkow. [109]

Dziatanie toksyczne nikotyny na mtody rozwijajacy si¢ organizm
to gitéwnie uszkodzenie komodrek Centralnego Ukladu Nerwowego
u ptodéw 1 miodych niemowlat. Badania grubosci kory mézgowe]
u nastolatkow, ktorych matki pality w cigzy, wykazaty ciensza kore
w okolicach ptatéw czotowych, co korelowato ze znacznie zmniejszong
zdolnoscia do zachowan opiekunczych — zaburzenia te byly
wyrazniejsze u dziewczat. [110] Obserwowano liczne zaburzenia funkcji
poznawczych.  Stwierdzono m.in. negatywny wplyw palenia

na ruchomos¢ zewnetrznych komoérek wloskowych w uchu, prowadzace
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do zaburzen stuchu, a w nastgpstwie funkcji jezykowych. U dzieci tych
stwierdzono mniejsze zdolnoSci w zakresie arytmetyki, gramatyki, nauki
jezykow. [111] W grupie dzieci matek palagcych w cigzy wykazano
zwigkszony brak zdolnosci do gaworzenia w wieku 8 miesigcy.
Jednoczesnie stwierdzono protekcyjny wplyw karmienia piersig na te
zaburzenia. [112] U chtopcow, ktorych matki pality w ciazy,
dominowaly zaburzenia zachowania pod postacia zachowan
agresywnych czy nadpobudliwosci ruchowej (ADHD - Attention
Deficit Hyperactivity Disorder). U obu ptci obserwowano zaburzenia
strefy motywacyjnej, manifestujagce si¢ zwigkszong czestoscig
stosowania uzywek, opuszczaniem zaje¢ szkolnych oraz zachowaniami
antyspolecznymi. [113]

U noworodkéw ptci meskiej matek palagcych stwierdzono
zaburzenia rytmu serca, co ma najprawdopodobniej zwigzek z wptywem
dymu papierosowego na rOwnowage sympatyczno — parasympatyczng
autonomicznego uktadu nerwowego. [114] Jakkolwiek wptyw nikotyny
na naczynia lozyska w badaniach na zwierze¢tach zostal uznany
za gtowny czynnik toksyczny w okresie cigzy, nie potwierdzajg tego
wyniki analiz wptywu terapii nikotynozastepcze] u ci¢zarnych, ktore
dowiodty, i1z nikotyna sama w sobie wywiera minimalne efekty
negatywne na uklad sercowonaczyniowy matek i ich dzieci. Tym samym
czes¢ srodowisk naukowych 1 organizacji zdrowia publicznego zaleca
stosowanie terapii nikotynozastgpczej w okresie rezygnacji z palenia
w czasie cigzy 1 laktacji, jako krotkotrwalg substytucj¢ o minimalnych
skutkach ubocznych. [115]

Palenie przez matke podczas cigzy jest gldwnym czynnikiem
ryzyka wystgpienia SIDS. Dwie trzecie smierci t6zeczkowych
wsrod dzieci kobiet palagcych w cigzy jest zwigzanych z dymem

papierosowym. I cho¢ dokladne mechanizmy nie s3 poznane, istnieje
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zwigzek przyczynowy miedzy prenatalng ekspozycja na dym
papierosowy a wystepowaniem SIDS (ryzyko u dzieci matek palacych
wzrasta 2-3 - krotnie i1 rosnie wraz z intensyfikacjg palenia). [116]
Palenie papierosow a karmienie piersia

U kobiet palagcych obserwujemy mniejsza produkcje mleka
jak i krétszy czas laktacji. W badaniach prowadzonych w réznych
krajach wykazano, ze procent kobiet decydujacych si¢ na karmienie
piersig jest znacznie nizszy wsrod kobiet palacych niz u niepalgcych.
Palenie jest jednym z czynnikbw negatywnie wplywajacych
na podtrzymywanie laktacji. Kobiety palace czesciej tez przechodza
epizod depresyjny po porodzie. [117]

Nikotyna =zawarta w mleku kobiecym jest absorbowana
systematycznie przez dziecko. Ilos¢ nikotyny zawarta w mleku
kobiecym jest kilkukrotnie wyzsza niz w surowicy krwi matki 1 tym
samym przekazywana dziecku drogg pokarmu naturalnego w znaczacych
ilosciach. Ilo$¢ kotyniny w moczu dzieci matek palacych jest nawet
10-krotnie wyzsza u dzieci kobiet palgcych karmionych piersia niz
u dzieci kobiet palacych karmionych sztucznie. [118-123] Jednocze$nie
matki palgce produkuja mniej mleka, poniewaz nikotyna redukuje
poziom prolaktyny oraz podwyzsza stezenia somatostatyny. Wiadomo,
ze spadek stezen somatostatyny na skutek ssania jest odpowiedzialny
za objetos¢ pokarmu. [107]

Mleko matek palagcych zawiera 19% mniej tluszczu niz mleko
matek niepalgcych, co moze ogranicza¢ przyrost masy ciata 1 zdolnosci
neurorozwojowe. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z wyzszymi
stezeniami lipidow w surowicy krwi matek palagcych 1 ich
nieprawidlowym rozktadem (przewaga trojglicerydow 1 LDL -
cholesterolu) 1 matym przechodzeniem ttuszczOw do mleka kobiecego

w wyniku palenia. Dotyczy to zwilaszcza frakcji LC-PUFA
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(dlugotancuchowych  wielonienasyconych kwaséw  tluszczowych),
szczegblnie n-3 LC-PUFA tj np. kwasu dokozaheksaenowego — DHA.
[124]

Stwierdzono takze czgstsze wystepowanie kolki u niemowlat
karmionych piersig przez matki palagce w stosunku do niemowlat matek
niepalagcych (u 40% dzieci matek palagcych badanych w Norwegii
wystepowaly kolki 1 zaledwie u 26% dzieci matek niepalacych). [125]

Mieko kobiet palagcych zawiera znacznie wigksze ilosci wielu
metali cigezkich, szczegdlnie kadmu. [126] Palenie wywiera rOwniez
negatywny wplyw na wlasciwosci immunologiczne pokarmu
naturalnego. Znane s3 prace wskazujace na protekcyjny efekt karmienia
piersig u matek niepalacych, podobnego efektu nie obserwuje si¢
u matek palagcych. Hydrochinon 1 katechol supresyjnie wplywaja
na produkcje IL-1B, IL-2 oraz interferonu vy. Stwierdzono znaczace
obnizenie st¢zen IL-1B w siarze kobiet palagcych papierosy, czym mozna
tlumaczy¢ czestsze wystepowanie chordb infekcyjnych 1 zespotu nagte;j
smierci niemowlat u ich dzieci. [127]

Obnizone st¢zenia jodu w mleku wiasciwym kobiet palacych
moze byC¢ czynnikiem ryzyka uszkodzen Centralnego Ukladu
Nerwowego z niedoboru tego pierwiastka u niemowlat. Prawdopodobnie
wyzsze stezenia tiocyjanianu u kobiet palagcych hamujg transport jodu
w gruczole sutkowym. [128]

Narazenie dzieci na bierne palenie

Liczne prace z zakresu pediatrii dowiodly, ze palenie przez matki,
ojcoOw 1 innych domownikéw zar6wno w czasie cigzy jak i w okresie
poporodowym wplywa negatywnie na rozwdj somatyczny,
psychoruchowy i poznawczy dzieci. Sposréd istotnych choréb
zwigzanych bezposrednio z narazeniem na sktadniki dymu tytoniowego

wymienia si¢ nagle zgony noworodkow, astm¢ wraz z innymi procesami
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alergicznymi, schorzenia uktadu oddechowego, ucha srodkowego,
reumatoidalne zapalenia stawow, otytos¢, bulimi¢, zaburzenia uwagi
1 zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD) oraz choroby
nowotworowe. [129,130] Obserwowano znacznie WYZSZ9
zachorowalno$¢ na bialaczke, co wigzano z obecnoscig fenoli
1 hydrochinonu w metabolitach dymu papierosowego, ktére poprzez
dziatania hematotoksyczne, uszkadzanie DNA oraz hamowanie
topoizomerazy II wykazuja dziatanie kancerogenne. [131] Obserwowano
rOwniez wyzsza czestos¢  wystepowania inwazyjnej choroby
meningokokowej u dzieci potudniowoafrykanskich narazonych na dym
papierosowy. [132]

Stwierdzono réwniez wpltyw palenia papierosOw w okresie
poporodowym przez domownikéw na wystepowanie SIDS. Palenie
bierne moze bezposrednio drazni¢ drogi oddechowe niemowlgcia
lub poprzez pobudzanie do infekcji uktadu oddechowego indukowac
SIDS. Podejrzewajac role nikotyny, infekcji drég oddechowych
oraz odpowiedzi przeciwzapalnej w patomechanizmie SIDS grupa
autorOw norweskich potwierdzita w badaniach na prosietach wplyw
nikotyny na wydtuzenie samoistnych bezdechow 1 wydtuzony czas
autoresuscytacji na drodze odruchu krtaniowego po bezdechu. Innym
prawdopodobnym mechanizmem jest zaburzenie regulacji receptorow

dopaminergicznych. [116]
Dym papierosowy a stres oksydacyjny

Unikanie dymu tytoniowego w czasie cigzy 1 laktacji ma réwniez,
a moze przede wszystkim istotne znaczenie w aspekcie zapobiegania
niekorzystnemu wptywowi reaktywnych form tlenu zawartych w dymie

na mtody, rozwijajacy si¢ organizm w okresie pre- 1 postnatalnym.
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Juz u zdrowych kobiet ci¢zarnych obserwuje si¢ nasilenie stresu
oksydacyjnego. [133,134] Palenie papierosOw w czasie cigzy powoduje
dodatkowy wzrost procesow wolnorodnikowych oraz obnizenie
stezenia niektérych antyoksydantéow we krwi, co w oczywisty sposob
wpltywa niekorzystnie na piéd 1 noworodka. [135,136] Analiza
zawartosci markerow stresu oksydacyjnego w powietrzu wydychanym
wykazuje, ze nat¢zenie stresu u matek palacych Kkoreluje
z natezeniem stresu obserwowanym u ich nowo narodzonych dzieci.
[137] Obie wartosci pomiaroOw: u matki 1 dziecka, zalezg bezposrednio
od ilosci wypalanych przez matke papieroséw. [137] Wyniki badan
dotyczacych wptywu palenia papierosow przez kobiete cigzarng
na natezenie peroksydacji lipidow w tozysku nie sg jednoznaczne.
Falcon i1 in. nie zaobserwowali zwigkszenia peroksydacji lipidow
w lozyskach kobiet palacych, podczas gdy Laskowska-Klita 1 in.
wykazali, ze u matek palgcych stgezenie produktéw peroksydacji lipidow
w tozysku jest wyzsze. [109,138,139] Badania krwi pgpowinowe;j
u noworodkéw matek palagcych wykazaty jednoznacznie podwyzszone
stezenia markerow peroksydacji lipidow. [139,140] Dodatkowo,
aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych oraz stezenie
nieenzymatycznych  antyoksydantow  we  krwi  pepowinowe]j
noworodkéw matek palgcych jest obnizona w poréwnaniu do wartosci
stwierdzanych u noworodkow matek niepalacych. [139] Chociaz palenie
w cigzy nie zwieksza obecnosci marker6w uszkodzenia DNA w lozysku,
to w limfocytach noworodkéw urodzonych przez matki palace stwierdza
si¢ nasilone uszkodzenie oksydacyjne DNA, a nasilenie tych uszkodzen
wzrasta wraz z iloscig wypalanych papierosow 1 czasem, od jakiego
matka pali papierosy. [141] Udowodniono jednocze$nie wieksze
nasilenie reakcji wolnorodnikowych i obnizenie TAS w surowicy

niemowlat narazonych na bierne palenie w pierwszych miesigcach
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zycia. [75] W doswiadczeniach na zwierzgtach, stwierdzono znaczny
wzrost uszkodzen wolnorodnikowych DNA w watrobie ptodowe;j
po ekspozycji matki na zwigzki charakterystyczne dla nikotyny
(nitrozamina). [142]

Liczba opublikowanych badan na temat wplywu palenia
papierosOw przez matki na rownowage antyoksydacyjno-prooksydacyjng
w mleku jest bardzo niewielka. St¢zenie takich antyoksydantéw jak
witaminy A, E 1 C jest obnizone w mleku matek palagcych papierosy.
[143,144] W jedynym dostegpnym badaniu badajagcym produkty
peroksydacji lipidow oraz zdolno$¢ antyoksydacyjng w mleku matek
palacych w 7 dniu po porodzie stwierdzono znaczacy wzrost stezen
MDA, obnizenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej oraz brak
wpltywu palenia papierosoOw na poziom TAS w mleku. [145]

Dalsze badania skutkéw, jakie niesie za sobg palenie w czasie
laktacji, wydaja si¢ by¢ konieczne. Niezwykle interesujgce wydaje si¢
pytanie, na ktére obecnie nie potrafimy w petni odpowiedzie¢: jakie
dlugofalowe skutki dla zdrowia dziecka karmionego piersia przez
matke palacg, ma nasilenie stresu oksydacyjnego i zwigkszenie ilosci
substancji toksycznych od pierwszych dni zycia. Z uwagi na skape dane
w literaturze §wiatowej dotyczace palenia papieroséw w okresie laktacji,
wplywu na pokarm kobiecy, obejmujace jedynie pierwsze dni
po porodzie, a jednoczesnie duzg rozbiezno$¢ uzyskanych wynikéw,
podjeto probe oceny zaburzen réwnowagi prooksydacyjno —
antyoksydacyjnej w mleku kobiecym pod wptywem dymu
papierosowego. Przeprowadzenie tych badan wydaje si¢ by¢ konieczne
w celu dostarczenia kolejnych racjonalnych argumentéw przeciwko
paleniu przez matki karmigce, badz moze wskaza¢ koniecznos¢
ewentualnej terapii antyoksydacyjnej badz nikotynozastepczej u kobiet,

ktore nie beda w stanie rzuci¢ palenia. Jednocze$nie podjeto probe
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wykorzystania oznaczen izoprostanéw w mleku kobiecym (wskaznik
peroksydacji lipidéw), jako swoistego markera stresu oksydacyjnego

zwigzanego z paleniem papierosow.
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1)

2)

3)

4)

5)

CELE PRACY

Ocena zaburzen roéwnowagi antyoksydacyjno — prooksydacyjnej
w mleku kobiecym pod wptywem palenia papieroséw przez kobiety

w okresie cigzy 1 laktacji.

Ocena wplywu palenia papierosOw na aktywnos¢ antyoksydacyjng
mleka kobiecego poprzez badanie Calkowitego Statusu

Antyoksydacyjnego (TAS - Total Antioxidative Status) w mleku.

Ocena wplywu natezenia palenia (okreSlonego przez ilos¢
wypalanych papieroséw 1 stezenie kotyniny w moczu) na nasilenie

zaburzen rownowagi antyoksydacyjnej w pokarmie kobiecym.

Ocena stopnia uszkodzenia wolnorodnikowego lipidow w pokarmie
naturalnym matek palgcych papierosy poprzez badanie stezenia

izoprostanéw w mleku.
Ocena wplywu palenia papieroséw na wykladniki natezenia stresu

oksydacyjnego u matek karmigcych oraz ich dzieci poprzez

badanie wydalania izoprostanéw w ich moczu.
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MATERIAL I METODY

Wyboér grup badanych oraz sposéb pobierania materiatu

Prospektywne badania kohortowe zostaty przeprowadzone
w dwoch Szpitalach Potozniczych w Gdansku (Oddzial Potoznictwa
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Gdansku oraz Oddziat
Potoznictwa Instytutu Potoznictwa 1 Chorob Kobiecych AMG).

Wsréd  potoznic po porodach naturalnych w/w oddziatow
przeprowadzono badanie ankietowe, jednoczesnie pobierajac probke
mleka na poczatku 3 doby po porodzie. Ankieta dotyczyta wieku 1 stanu
zdrowia matki, ewentualnych choréb przewlektych 1 alergicznych,
dotychczasowego wywiadu polozniczego, przebiegu ostatniej cigzy,
przyjmowanych lekéw i choréb, masy i dtugosci ciata oraz skali APGAR
urodzonego dziecka, wywiadu atopowego w rodzinie, ilosci wypalanych
papierosOw przed cigza, w czasie jej trwania oraz tuz po porodzie
oraz ewentualnej deklaracji co do checi palenia papierosow w okresie
karmienia piersig. [zal. 2]

Postuzenie si¢ ankieta medyczng jako kryterium witaczenia
pacjentow do grup badawczych jest szeroko stosowane w nauce.
[146,147] W niniejszej pracy oprocz danych ankietowych uzyto pomiaru
wydalania kotyniny w moczu jako dodatkowego obiektywnego
kryterium palenia 1 kwalifikacji pacjentek do badan. Na podstawie
przeprowadzonych obserwacji ustalono, 1z specyficznos¢ 1 czutos¢
kwalifikacji opartej na badaniu ankietowym s3 wysokie (odpowiednio:
90% 1 94%). [zal. 5]

Na podstawie ankiety oraz stgezeh Kkotyniny w moczu
wyodrebniono dwie grupy badane. Pierwszg grupe stanowity kobiety
palace papierosy, ktore spelnialy nastepujace kryteria: urodzilty sitami
natury donoszone zdrowe noworodki, planowaly karmi¢ piersig swoje

dzieci, pality > 5 papierosow dziennie, kontynuowaty palenie
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papierosOw podczas laktacji, podpisaly zgode na przeprowadzenie badan
oraz jednoczesnie: nie byly poddane paleniu biernemu, nie chorowaty
na choroby ostre 1 przewlekte, przebieg ich cigzy byt prawidiowy,
nie byty leczone farmakologicznie.

Druga grupa badang byta grupa referencyjna, w ktorej kobiety
spelniaty wszystkie wymienione wyze] kryteria poza paleniem
papierosow. Na wizyte kontrolng w 30 dobie po porodzie zapraszano
matki wraz z dzieCmi, ktére przynosily jednoczesnie Swiezo zebrane
mleko oraz mocz wtasny 1 dzieci. W tym samym dniu dzieci byly badane
przedmiotowo, poglebiano dane ankietowe dotyczace palenia
przez matki w czasie laktacji oraz w ich otoczeniu, jak rowniez zbierano
wywiad dotyczacy ewentualnych choréb okresu noworodkowego
u dziecka. Probki mleka 1 moczu zbierano w sterylnych plastikowych
pojemnikach 1 natychmiast zamrazano w temperaturze -70°C do czasu
wykonania oznaczen. Sposrdd ankietowanych wytoniono 31 kobiet
palacych papierosy wraz z ich dzie¢mi oraz 30 kobiet z grupy
referencyjnej wraz z dzie¢mi. Wszystkie uczestniczki badania podpisaty
zgod¢ na udzial w badaniu. Badanie uzyskato zgode¢ lokalnej Komisji
Bioetycznej przy Akademii Medycznej w Gdansku.

Metody analityczne

Oznaczanie izoprostanéow: Oznaczen izoprostanéw w mleku i w moczu
dokonano przy uzyciu gotowych zestawow odczynnikow: w przypadku
oznaczen w mleku - firmy Cayman Chemical (STAT 8-Isoprostane EIA
kit), a przy oznaczeniach w moczu — firmy OxisResearch (Bioxytech
Urinary 8-epi-Prostaglandin F,, Enzyme Immunoassay for Urinary
Isoprostane Cat.Nr 21048) w Katedrze Biofarmacji 1 Farmakodynamiki
AMG (Kierownik: prof. dr hab. n. farm. R. Kaliszan). [149] Mechanizm
wykrywania oparty jest na fakcie, ze 8-izoprostan (8-EPI) w probkach

wspotzawodniczy o miejsce wigzania z 8 - EPI sprzezonym
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z peroksydaza chrzanowa (HRP). Aktywnos¢ peroksydazy wprost
proporcjonalna do ilosci 8 - EPI - HRP i1 odwrotnie proporcjonalna
do ilosci 8 - EPI niezwigzanej w probkach przejawia si¢ zmiang koloru
po dodaniu substratu.

Oznaczanie 8-izoprostanu w probkach mleka matki sktadato sig
z trzech etapow: przygotowania probek, ekstrakcji 8-izoprostandow
do fazy stalej (8-Isoprostane Affinity Column, Cayman Chemical, Ann
Arbor, MI, USA) oraz oznaczenia immunologicznego przy uzyciu testu
STAT-8-Isoprostane EIA Kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI,
USA).

W pierwszym etapie, probki mleka byly pigciokrotnie
rozcienczane roztworem Affinity Buffer (Cayman Chemical, Ann Arbor,
MI, USA) 1 wirowane w celu usuni¢cia czgsci ttuszczow. Nastepnie
klarowny roztwoér mleka aplikowany byt na odpowiednio przygotowang
kolumne¢ do ekstrakcji 8-izoprostanow. Proces ekstrakcji przebiegal wg
schematu dostarczanego przez producenta kolumn do ekstrakcji,
przy pomocy zestawu prozniowego do ekstrakcji, Baker spe-12G (J.T.
Baker, Phillipsburg, NJ, USA). W koncowym etapie otrzymano
etanolowy roztwor 8-izoprostanow, ktory odparowywano do sucha
w strumieniu azotu w temperaturze pokojowej. Suchg pozostalosc
rozpuszczano w 150 ul roztworu TRIS 1 uzywano do oznaczen
8-izoprostanu w tescie immunologicznym. Test immunologiczny STAT-
8-Isoprostane EIA Kit przeprowadzano wg schematu dostarczanego
przez producenta. Pomiar6w absorbancji dokonywano trzykrotnie
przy diugosci fali 405 nm czytnikiem ptytek (Bio-Tek FL600;
oprogramowanie KC4, BIO-TEK Instruments Inc.) w Katedrze
Histologii 1 Immunologii AMG (Kierownik: prof. dr hab. n. med.
J. Mysliwska), a stezenie 8-izoprostanOw obliczano przy pomocy

krzywej kalibracyjnej otrzymanej w trakcie testu.
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Oznaczanie 8-izoprostanu w probkach moczu matek 1 dzieci
sktadato si¢ z dwoch etapodw: przygotowania probek oraz oznaczenia
immunologicznego  przy  uzyciu testu  Bioxytech  Urinary
8-epi-Prostaglandin F,, Enzyme Immunoassay for Urinary Isoprostane
(Oxis Research, Cat.Nr 21048, Foster City, CA, USA).

W pierwszym etapie, probki moczu po rozmrozeniu byty
wirowane, a nastepnie klarowny roztwor aplikowany byt na mikroptytke.
Test immunologiczny Bioxytech Urinary 8-epi-Prostaglandin Fy,
Enzyme Immunoassay for Urinary Isoprostane przeprowadzano
wg schematu dostarczanego przez producenta. Pomiar6w absorbancji
dokonywano trzykrotnie przy dtugosci fali 450 nm czytnikiem ptytek
(Bio-Tek FL600; oprogramowanie KC4, BIO-TEK Instruments Inc.)
w Katedrze Histologii 1 Immunologii AMG, a stezenie 8-izoprostanow
obliczano przy pomocy krzywej kalibracyjnej otrzymanej w trakcie testu
dzigki dotagczonym do zestawu standardom 8-epi-Prostaglandin Fy,,.

Oznaczanie TAS: Za pomocg gotowych zestawdéw firmy Randox
(Randox Total Status Antioxidant Kit) oceniony zostal potencjat

antyoksydacyjny mleka ludzkiego. Ocena ta oparta jest na reakcji

2,2-azino-di-(3-sulfonianoetylbenztiazoliny) (ABTS®) dokonanej
przez peroksydaze (metmioglobiny) w obecnosci H,O,, ktérej produktem
jest rodnik kationowy ABTS-":

HX — Fe®* 4 H,0, — X — [Fe**=0] + H,0

ABTS + X — [Fe'"=0] - ABTS." + HX — Fe?*

gdzie HX - Fe 4 +

jest metmioglobing. Rodnik kationowy ma
stosunkowo staly niebiesko - zielony kolor, ktéry byt mierzony
przy diugosci fali 600 nm. Antyutleniacze zawarte w probce mleka
znoszg formowanie tego koloru. [149] Oznaczenia zostaly wykonane

w Katedrze Zywienia Klinicznego Akademii Medycznej w Gdansku
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(Kierownik prof. dr hab. n. med. W. Lysiak — Szydtowska) przy uzyciu
Spektrofotometru LKB — Ultrospec I11.

Oznaczen Kkreatyniny w moczu dokonano w Laboratorium
Centralnym Akademickiego Centrum Klinicznego AMG przy uzyciu
standardowej metody opartej na reakcji Jaffe. [150]

Oznaczen kotyniny w moczu dokonano przy uzyciu zestawu
immunologicznego firmy DRG Cotinine (Urine) ELISA (EIA-1377
or EIA-1726, DRG International, Inc. USA) w Katedrze Zywienia
Klinicznego Akademii Medycznej w  Gdansku przy uzyciu
Spektrofotometru LKB — Ultrospec III przy diugosci fali 450 nm
wg schematu dostarczonego przez producenta. Oznaczenia te oparte byly
na kompetytywnej reakcji kotyniny zwigzanej z ptytka a przeciwcialami
sprzgzonymi z peroksydazag w obecnosci kotyniny pochodzace;j
z badanego moczu. Producenci zestawu sugerujg wartos¢ kotyniny
w moczu > 500 ng/ml jako Swiadczacg o aktywnym paleniu papierosow.
[151] Wg innych autoréw nalezy uzna¢ juz warto$¢ > 200 ng/ml jako
swiadczaca o aktywnym paleniu papieroséw. [152] Te wartos¢ przyjeto
w ponizsze] pracy. Jednoczesnie nalezy pamigta¢ o spadku poziomu
kotyniny w moczu w ciggu 84 godzin niepalenia (czas potowicznego

rozpadu — Ty, = 19 godzin). [153]
Metody statystyczne.

Material badawczy sktadat si¢ z badan empirycznych 62 pacjentow
1 stanowil niejednorodng grupe badawcza zlozong =z kobiet
zaklasyfikowanych jako osoby palace badz osoby niepalgce. Stosowane
kryteria identyfikacji osob palacych i niepalacych wyszczegdlnione
w rozdziale ,,Materiat 1 metody” oraz rozdziale I ,,Wynikoéw” dotyczyly
przeprowadzonych badan ankietowych oraz badan biochemicznych

stezen kotyniny w moczu.
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W zakresie analizy opisowej zmiennych ilosciowych jako miare
polozenia przyjeto srednig i pie¢ nieparametrycznych charakterystyk
Tukey’a: minimum, kwartyl 25% (Q25), mediana (Q50), kwartyl 75%
(Q75) 1 maksimum. Jako miar¢ rozrzutu przyjeto odchylenie
standardowe (SD). Wartosci statystyk opisowych i z podzialem na grupy
badawcze zaprezentowano w tabelach lub/i w formie prezentacji
graficznej. W opisie charakterystyk jakosciowych stosowano tablice
kontyngencji z zaznaczeniem odpowiedniego udzialu procentowego
1 1losciowego. W niektérych przypadkach obliczone zostaly

wspotczynniki odds ratio (oznaczone 0).

Statystyczng analiz¢ decyzyjng przeprowadzono w oparciu
o testowanie nieparametryczne. W grupach badawczych kobiet uznanych
za palace 1 niepalagce pordwnanie median zmiennych ilosciowych
testowano testem U Manna-Whitneya (jednostronnym
lub dwustronnym). W niektérych przypadkach, gdy test U
nie wskazywal na r6znice median stosowano test serii Walda-
Wolfowitza. Do poréwnania zmiennych zaleznych uzywany byt test
znakéw (jednostronny lub dwustronny) lub test kolejnosci par
Wilcoxona. Statystycznie istotne rdéznice w potozeniu median, lub
szerzej, statystycznie potwierdzone rdznice w rozktadach zmiennych
prezentowano graficznie uzywajagc wykresOw typu ramkowego
z zaznaczeniem pomiarOw rzeczywistych, odstajacych 1 ekstremalnych

(przyjeto wspotczynnik 1,5).

W niektérych zagadnieniach zaprezentowano zalezno$¢ miedzy
zmiennymi w postaci linii regresji. Zawsze wowczas byl prezentowany
wykres zaleznosci z zaznaczeniem 95% przedziatow ufnosci dla krzywe;j
regresji. W tych analizach obliczany byt wspoiczynnik korelacji 1 test

zerowania si¢ tego wspolczynnika. Na bazie tego testu (t-Studenta)
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wyciggane byly szczegétowe wnioski o hipotezach zaleznosci miedzy
zmiennymi ilosciowymi.
W przypadku tablic wielodzielczych testowana byta hipoteza

: . 2 -
o niezaleznosci za pomocy testu x~ (Pearson Chi-square).

Jako regute przyjeto by przy kazdej decyzji zaznaczyC test
przy pomocy ktérego weryfikowano postawiong hipotez¢ bedaca
podstawa decyzji, wartoSC statystyki testowej 1 poziom istotnosci

odpowiadajacy bledowi pierwszego rodzaju dla tej hipotezy.

Jako graniczny poziom przyjeto p = 0,05. W przypadku poziomu
istotnosci mniejszego od 0,001 pisano zawsze p < 0,001. Jesli poziom
istotnosci byt ponizej 0,05 to podejmowano decyzje¢ o istotnosci rdéznicy

lub czestosci.

Obliczenia zostalty wykonane z uzyciem pakietu statystycznego

Statistica 8.0 i sSrodowiska obliczen statystycznych R 2.6.1. [154-156]
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WYNIKI
I. Charakterystyka badanych grup

Liczebnos¢ grup oraz wiek badanych kobiet

Badaniami objeto tacznie 61 kobiet: 32 kobiety zakwalifikowano
do grupy I (kobiet palacych papierosy) 1 29 kobiet do grupy II
(referencyjnej). Zasady kwalifikacji do wyzej wymienionych grup
omowiono w Rozdziale ,,Materiaty 1 metody”.

Srednia wieku w grupie I wynosita 26,8 lat (SD 5,96 roku; zakres
mi¢dzy 18-43 lat), a w grupie II 28,6 lat (SD 3,91 roku; zakres 20-36
lat). RGznice te nie byly istotne statystycznie.
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Ryc. 2. Sredni wiek w grupach badanych

Dane dotyczgce cigzy, porodu i noworodka

W grupie I u 15 kobiet byla to cigza pierwsza, u 7 kobiet cigza
druga, u 6 kobiet cigza trzecia, u 2 kobiet cigza czwarta, u jednej kobiety
cigza piagta 1 u jednej kobiety cigza szosta. W grupie Il u 11 kobiet byta
to cigza pierwsza, u 14 - cigza druga, a u 4 kobiet — cigza trzecia.
Nie stwierdzono réznic statystycznych miedzy badanymi grupami.

Powyzsze dane pokazuje ryc. 3.
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Liczba kobiet 16-

144
124

O Grupa I
B Grupa 1T

I II I v v VI

Kolejne cigze

Ryec. 3. Kolejno$¢ cigzy u kobiet w obu grupach badanych.

U 17 kobiet badanych w grupie I byt to ich pierwszy pordd, u 7 -
drugi, u 4 - trzeci, u 3 - czwarty 1 u jednej szOsty pordd oraz w grupie II
u 12 kobiet - pierwszy pordd 1 u 17 - drugi pordd. Nie stwierdzono tu

istotnej r6znicy w grupach badanych.
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Kolejne porody

Ryec. 4. Kolejnos¢ porodu u kobiet w obu grupach badanych.
Podsumowanie rozdzialu

Stwierdzono wiec, ze wiek, ilosé¢ ciaz i porodow nie réznily sie

istotnie statystycznie u kobiet w grupach Ii I1.
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Masa urodzeniowa dzieci badanych kobiet wynosita srednio
w grupie I: 3328 g (SD 529,5 g, zakres 2230g — 4150g) zas w grupie II:
3547 g (SD 427,6 g, zakres 2700g — 4310g).

4400

4200
4000 T

3800

3620
3600 -
3345

3400

3200

3000
2800

2600

Masa urodzeniowa (g)

2400 +—Mediana
1 [] 25%-75%
2200 | {T Zakres nieodstajacych
0 Odstajace

2000 # Ekstremalne

Grupa | Grupa Il

Ryc. 5. Masy urodzeniowe dzieci w badanych grupach.

Mimo iz zaobserwowano tendencj¢ do nizszych mas
urodzeniowych dzieci matek palagcych w okresie cigzy, (zjawisko
szeroko opisywane w piSmiennictwie), to nie stwierdzono rdznic
statystycznych u dzieci w obu grupach. [157] Ten zaskakujacy wynik
oméwiono w rozdziale ,,.Dyskusja”.

Dtugos¢ urodzeniowa dzieci badanych kobiet wynosita srednio
w grupie I: 55,1 cm (SD 2,52 cm, zakres S51cm — 60cm) za§ w grupie II:
55,4 cm (SD 2,31 cm, zakres 49cm — 60cm). [ryc. 6] Nie stwierdzono

roznic statystycznych w dtugosci urodzeniowej dzieci matek z obu grup.
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Ryec. 6. Dlugos$¢ urodzeniowa dzieci w badanych grupach

Wszystkie dzieci byly urodzone o czasie tj. migdzy 38 a 42
tygodniem cigzy.

Podsumowanie rozdzialu

Tak wiec urodzeniowa masa i dlugos¢ ciala noworodkéow
oraz ich wiek ciagzowy nie roznily sie istotnie u dzieci w grupie matek

palacych (grupa I) oraz matek niepalacych (grupa II).

Dane dotyczgce palenia papierosow w grupie badanych kobiet

Dane ankietowe

Na podstawie ankiet do grupy kobiet okreslanych jako ,,palace”
zaklasyfikowano 31 pacjentek, ktore deklarowaty, ze palg dziennie
co najmniej pie¢ papierosow. 30 kobiet nie potwierdzilo palenia
1 stanowilo grupe pordwnawczg.

Klasyfikacja ta ulegla modyfikacji w dalszym toku analiz

po uwzglednieniu st¢zen kotyniny w moczu, ktéra jest obiektywnym
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wskaznikiem  palenia badz niepalenia  papierosow. Wedtug
przeprowadzonych badan ankietowych kobiety zakwalifikowane
do grupy I palily od 5 do 25 papieroséw dziennie, Srednio 11,87
papierosa/dzien +/- 5,31 papierosa. Mediana liczby dziennie wypalanych
papierosOw w tej grupie wyniosta 10 sztuk. Wartos$¢ t¢ w dalszej czesci
badan uzyto do réznicowania stopnia nat¢zenia palenia papierosow.

Pomiar wydalania kotyniny w moczu

W celu obiektywizacji danych ankietowych zmierzono, jak wyzej
wspomniano, stezenia kotyniny w moczu badanych kobiet. Mocz
zbierano w 30 dobie po porodzie (ze wzgledu na krwawienie z drdg
rodnych potoznic).

Pomiar st¢zenia kotyniny w moczu wykonano zar6wno u kobiet
w grupie palacych papierosy jak i u kobiet w grupie referencyjne;.

Otrzymane wyniki stezen kotyniny wptynety na zmiang
klasyfikacji jedynie u jednej z matek z grupy referencyjnej. St¢zenie
kotyniny w moczu u tej pacjentki wyniosto 1789 ng/ml 1 bylo tym
samym najwyzszym stwierdzanym st¢zeniem kotyniny w moczu
badanych kobiet. Pacjentke tg zaliczono do grupy kobiet palacych. Po tej
modyfikacji grupa I liczyta 32 osoby, a grupa II 29 os6b.

W grupie 1 S$rednie stezenie kotyniny w moczu wyniosto
819 ng/ml (+/- 616) i bylo tym samym istotnie wyzsze niz w grupie I,
gdzie srednie st¢zenie kotyniny wyniosto 61 ng/ml (SD +/- 95). Mediana
stezenia kotyniny w moczu kobiet w grupie I wyniosta 1001 ng/ml
1 zostala przyjeta w dalszej czesci pracy jako warto$¢ roznicujgca stopien
nat¢zenia palenia papieroséw. [ryc. 7]

Uznang formg interpretacji wartosci wydalania substancji
z moczem jest okreslenie tzw. wskaznika Kkreatyninowego. Tak wiec
aby wyeliminowa¢ wplyw réznych gestosci badanego moczu na st¢zenie

kotyniny, oznaczono kreatyning w moczu badanych kobiet. Rozklad
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stezen kreatyniny w moczu w grupie badanej 1 referencyjnej byt
poréwnywalny. Wartos¢ wskaznika kotynina/kreatynina (CCR -
cotinine:creatinine ratio; ng kotyniny/mg kreatyniny) przedstawiono
na rycinie 8. Stwierdzono istotne réznice mi¢dzy grupg kobiet palacych
1 referencyjng. Uzyskang wartos¢ mediany CCR réwng 709 ng/mg uzyto
jako warto$¢ roznicujaca stopien natezenia palenia papierosow
w dalszej czesci pracy.

U wigkszosci kobiet w grupie I zar6wno wartosci wydalania
kotyniny z moczem, jak 1 wartosci wskaznika kotynina/kreatynina
przekraczaty wartosci uznane za réznicujace aktywne palenie od palenia
biernego. Na podstawie pisSmiennictwa uznano, iz sg to odpowiednio:
200 ng/ml dla st¢zenia kotyniny w moczu oraz 150 ng/mg dla wskaznika
kotynina/kreatynina. [152,158] Zaskakujacy jest fakt, iz u 6 kobiet
deklarujacych palenie wartosci te byly nizsze od wyze; wymienionych
norm. Wynik ten oméwiono szczegétowo w rozdziale ,,Dyskusja”.

U kobiet w grupie II poza wspomnianym juz ewidentnym
przypadkiem zatajenia palenia, uzyskane wartosci stezen kotyniny

w moczu oraz CCR byty nizsze od przyjetych norm.
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Ryc. 7. Stezenia kotyniny w moczu w obu badanych grupach kobiet palacych
i niepalacych (p<0,001).
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Ryc. 8. Wskaznik kotynina/kreatynina (CCR, ng/mg) w badanych grupach
(p<0,001)

Podsumowanie rozdzialu

Kobiety w grupie I palily od 5-25 papieroséw na dobe (Srednio
11,87 papierosa/dobe). Wydalanie Kkotyniny 2z moczem,
jak 1 wskaznik kotynina/kreatynina w grupie matek palacych byly
statystycznie istotnie wyzsze niz w grupie referencyjnej.
Aby zréznicowaé grupe kobiet palacych pod wzgledem natezenia
palenia papieroséw wykorzystano mediany liczby wypalanych

papierosow oraz wydalania kotyniny z moczem.
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II. Poréwnanie calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej

w mleku matek palacych i niepalacych
1. Catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna w siarze

Badanie  catkowitej zdolnosci  antyoksydacyjnej  (TAS)
przeprowadzono w siarze kobiet z grupy I i1 siarze kobiet z grupy IL
Zaréwno Srednie jak 1 mediany TAS w siarze matek palgcych bytly
statystycznie istotnie nizsze niz w grupie referencyjnej 1 wynosily
odpowiednio 4,07 pumol/l 1 3 pmol/l w siarze kobiet z grupy I
oraz 5,1 umol/l i 4,2 umol/l w siarze kobiet z grupy II.
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Ryc. 9. Catkowita zdolnos$¢ antyoksydacyjna w siarze

Zaleznosci te sg réwniez widoczne w odniesieniu do ilosci
wypalanych papieroséw. Kobiety palace co najmniej 10 papierosow
na dob¢ maja zdecydowanie nizszg zdolnos¢ antyoksydacyjng w siarze
niz kobiety palagce do 9 papieros6w na dobg¢ (mediany odpowiednio

2,6 umol/l 1 4,44 umol/l).
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Ryc. 10. Zalezno$¢ miedzy iloscia wypalanych papieroséw przez matke a TAS

w siarze.

2. Catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna w mleku wtasciwym (trzydziesty
dzien laktacji)

Badanie = catkowitej  zdolnosci  antyoksydacyjnej  (TAS)
przeprowadzono w mleku wtasciwym kobiet z grupy I i1 kobiet z grupy
II. Mimo zauwazalnych réznic w wartosciach median TAS w mleku
wlasciwym w badanych grupach (4,66 umol/l w mleku wtasciwym
kobiet z grupy I oraz 5,25 pumol/l w mleku wtasciwym kobiet z grupy II),
nie wykazano istotnosci statystycznej miedzy tymi wynikami. [ryc. 11]

Istotnos¢ statystyczng stwierdzono natomiast badajgc zaleznos¢
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej mleka od ilosci wypalanych
papierosoOw. W podgrupie kobiet palagcych co najmniej 10 papierosow
na dob¢ TAS w mleku wtasciwym byt statystycznie istotnie nizszy niz

w podgrupie kobiet palacych do 9 papieroséw na dobe. [ryc. 14]
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Ryc. 11. Calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna (TAS) w mleku wlasciwym
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Ryc. 12. Zaleznosé¢ caltkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej w mleku wlasciwym

od ilosci wypalanych papieroséow
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3. Zmiennos¢ catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej w mleku kobiecym
w czasie trwania laktacji.

Zbadano réwniez zmiennos¢ zdolnosci antyoksydacyjnej w czasie
trwania laktacji, tj. porownano TAS w siarze 1 mleku wlasciwym
u poszczegllnych kobiet (poréwnanie par wynikow TAS w siarze
1 mleku wtasciwym dla kazdej z badanych). W grupie kobiet palacych
wykazano statystycznie istotny wzrost TAS w toku laktacji. Moze byc¢ to
odzwierciedleniem kompensacji istniejgcych zaburzen aktywnosci
antyoksydacyjnej pokarmu w tej grupie kobiet. [ryc. 13]

Dodatkowo, poréwnujac  wartosci  catkowitej  zdolnosci
antyoksydacyjnej w siarze 1 mleku wlasciwym znaleziono zbieznoS¢ par
uzyskanych wynikéw. U kobiet, u ktérych obserwowano niskie
aktywnosci antyoksydacyjne w siarze, jednoczesnie obserwowano niskie

aktywnosci antyoksydacyjne w mleku wtasciwym. [ryc. 14]
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Ryec. 13. Poréwnanie TAS w siarze i mleku wlasciwym kobiet palacych.
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Ryc. 14. Zalezno$s¢ miedzy wartoSciami TAS w siarze i mleku wlasciwym

badanych kobiet.

Podsumowanie rozdzialu

Aktywno$¢ TAS w siarze i mleku wlasciwym kobiet palacych
jest nizsza niz w grupie referencyjnej. Istotnosé¢ statystycznag
stwierdzono zaréwno w siarze kobiet palacych papierosy
jak i w mleku wlasciwym kobiet palacych co najmniej 10 papierosow
na dobe. W grupie kobiet palacych papierosy w toku laktacji
stwierdzono istotny wzrost aktywnos$ci TAS, bedacy wyrazem

procesu kompensacji istniejacych zaburzen.
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ITI. Ocena produktéw wolnorodnikowego uszkodzenia lipidow
w mleku kobiet palacych papierosy na podstawie stezen
izoprostanow.

1. Ocena stezen izoprostanow w siarze.

Pomiaréw izoprostanow dokonano w siarze kobiet z grupy I
oraz kobiet z grupy II. Wartosci median w badanych grupach wynosity
157 pg/ml w siarze kobiet z grupy I oraz 203 pg/ml w siarze kobiet
z grupy II (p = 0,081). Dos¢ nieoczekiwanie wysokie wartosci
izoprostanOw w siarze stwierdzano w pojedynczych przypadkach
u kobiet z grupy referencyjnej, co ttumaczy¢ mozemy zwigkszong
zawartoscig tluszczéw w ich mleku (problem szczegétowo omoéwiony
w dyskusji). [ryc. 15]
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Ryc. 15. Stezenie izoprostanéw (pg/ml) w siarze badanych kobiet

2. Ocena stezen izoprostanow w mleku wlasciwym.
Dokonano pomiaréw stezen izoprostanow w mleku wiasciwym

kobiet z grupy I oraz kobiet z grupy II. Wartosci median nie r6znily si¢
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istotnie statystycznie mi¢dzy badanymi grupami 1 wynosity odpowiednio
232 pg/ml w mleku wtasciwym kobiet z grupy I oraz 228 pg/ml w mleku
wlasciwym kobiet z grupy II. W przypadku stezen izoprostanow

w mleku wtasciwym ich rozktad nie r6znit si¢ w obu grupach. [ryc. 16]
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Ryc. 16. Stezenia izoprostanéw (pg/ml) w mleku wlasciwym w badanych

grupach.

3. Zmiennos¢ stezen izoprostanéow w czasie trwania laktacji w mleku
kobiecym.

Zbadano rowniez zmiennoS$C¢ st¢zen izoprostanow w mleku
kobiecym w toku trwania laktacji, tj. porOwnano pary wynikow stezen
izoprostanow w siarze 1 w mleku wlasciwym dla kazdej z badanych
kobiet. Wsrdd kobiet z grupy I stwierdzono istotny statystycznie wzrost

stezen izoprostandw wraz z czasem trwania laktacji (p<0,0033). [ryc. 17]
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Ryc. 17. Poréwnanie stezen izoprostanéw w siarze i mleku wlasciwym w grupie

kobiet palacych.

Podsumowanie rozdzialu

Stezenia izoprostanow w mleku nie roéznily sie¢ istotnie
statystycznie miedzy grupami I i I, zar6wno w siarze jak i w mleku
wlasciwym. W grupie matek palacych w toku laktacji
zaobserwowano istotny wzrost stezen izoprostanéw w mleku.
Wydaje sie, iz pomiar izoprostanéw w mleku kobiecym, z uwagi
na duza rozpietos¢ uzyskiwanych wartosci nie spelnia kryteriow
markera uszkodzen wolnorodnikowych lipidéow pod wplywem

palenia papierosow.
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IV. Ocena nate¢zenia stresu oksydacyjnego na podstawie
badania wydalania izoprostanow w moczu u matek karmiacych
w grupie palacych i niepalacych w 30 dniu laktacji.

Aby zobrazowac nasilenie stresu oksydacyjnego u badanych kobiet
zdecydowano si¢ okresli¢ wydalanie w moczu produktow
wolnorodnikowych uszkodzen lipidow, jakimi sg izoprostany. O ile
stezenia 1izoprostanOw w mleku (rozdzial poprzedni) sa rzadko
przytaczane w literaturze [159], by¢ moze ze wzgledu na trudnosci
techniczne, o tyle oznaczanie stezen izoprostanOw w moczu jest szeroko
stosowane do oceny nate¢zenia reakcji wolnorodnikowych, szczegdlnie
w przypadku stresu oksydacyjnego wywolanego paleniem papierosow.
[35,36,37,39,41]

Oznaczen dokonano w moczu kobiet z grupy I oraz kobiet z grupy
II. Mediany stezen w badanych grupach wyniosty 5,7 ng/ml w moczu
kobiet z grupy I oraz 4 ng/ml w moczu kobiet z grupy II. Stwierdzono
wyzsze stezenia izoprostandw w moczu kobiet palacych niz w grupie

referencyjnej, nie uzyskujac jednak istotnosci statystycznej. [ryc. 18]
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Grupal Grupalll

Ryc. 18. Stezenia izoprostanéw w moczu badanych kobiet w 30 dobie

po porodzie.
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Poréwnano réwniez dwie grupy kobiet, u ktorych stwierdzone
uprzednio wydalanie kotyniny w moczu bylo wyzsze badz nizsze
niz 200 ng/ml. Stezenia izoprostanOw w moczu kobiet, u ktoérych
stezenia kotyniny w moczu przekraczaly 200 ng/ml, sg statystycznie
istotnie wyzsze niz w grupie kobiet o mniejszych stezeniach kotyniny

w moczu. [ryc. 19]
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Ryc. 19. Stezenia izoprostanéw w moczu w zaleznoSci od stezen Kkotyniny

W mocCzu.

Uznang formga interpretacji wynikdw wydalania substancji
z moczem, jak juz wspomniano, jest okreslenie tzw. wskaznika
kreatyninowego. W tym celu poréwnano st¢zenia izoprostanOw
(skorygowane wzgledem kreatyniny) w moczu kobiet palgcych
1 niepalgcych (pg izoprostandéw/mg kreatyniny). Miescity si¢ one miedzy
358,1 1 15990 pg/mg. [ryc. 20] W moczu kobiet z grupy I sSrednia
wartos¢ stezen izoprostanOw w odniesieniu do kreatyniny wynosita
5843 pg/mg, za§ w moczu kobiet z grupy II srednia ta wyniosla
4183 pg/mg. Przy uzyciu standardowego testu U Manna-Whitneya

nie udato si¢ wykazac istotnych rdéznic statystycznych miedzy badanymi
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grupami (p=0,107). Jednak obserwujac poszczegllne wartosci stezen
izoprostanow skorygowanych wzgledem kreatyniny, mozemy zauwazyc,
1z w pewnej liczbie przypadkow kobiet palagcych wartosci te bylty bardzo
wysokie, zas w grupie kobiet niepalacych oscylowaly one wokot

mediany [ryc. 20]
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Ryc. 20. Stezenia izoprostanéw skorygowane wzgledem kreatyniny w moczu

kobiet palacych i niepalacych.

Jezeli przeanalizujemy uzyskane wyniki stezen izoprostanOw
skorygowanych wzgledem kreatyniny w moczu kobiet w zaleznosci
od liczby wypalanych papierosow [ryc. 21] oraz ilosci wydalania
kotyniny w moczu (rozpatrywanych jako wartosci bezwzgledne
oraz skorygowane wzgledem kreatyniny) [ryc. 22 1 23], st¢zenia te
u kobiet intensywnie palacych bedg znaczaco wyzsze niz u pozostatych
uczestniczek badania. Jako wartos¢ rdznicujgca intensywnos¢ palenia
przyjeto mediang liczby wypalanych papieroséw oraz st¢zen kotyniny

W ImMoCZu.
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Ryc. 21. Zalezno$¢ miedzy stezeniem izoprostanéw skorygowanym

wzgledem kreatyniny w moczu a ilo$cia wypalanych papierosow.
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Ryc. 22. Zalezno$¢ wmiedzy stezeniem izoprostanéw skorygowanym

wzgledem kreatyniny w moczu a stezeniem kotyniny w moczu.
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wzgledem kreatyniny w moczu a wskaznikiem kotynina/ kreatynina.

Podsumowanie rozdzialu

Stezenia izoprostanow w moczu kobiet w grupach I i II
nie roznily sie istotnie statystycznie; roznice te stawaly sie istotne
w grupie kobiet, u ktorych wydalanie kotyniny z moczem bylo
wyzsze niz 200 ng/ml. U Kkobiet intensywnie palacych
(wyodrebnionych na podstawie danych ankietowych oraz iloSci
wydalania kotyniny z moczem) stwierdzono statystycznie istotnie
wyzZsze stezenia izoprostanéw w moczu (skorygowane wzgledem

kreatyniny) niz u pozostatych uczestniczek badania.
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V. Badania u dzieci

1. Ocena wptywu palenia papierosow przez matki na natezenie stresu
oksydacyjnego u ich dzieci na podstawie badania stezen izoprostanow
W moczu.

Kolejnym etapem badan byta proba oceny nasilenia reakcji
wolnorodnikowych u dzieci karmionych piersig przez matki palace
papierosy w poréwnaniu do dzieci karmionych piersia przez matki
niepalagce. Badania stezen izoprostanéw wykonano w moczu dzieci
matek z grupy I oraz dzieci matek z grupy II. Mediany st¢zen
izoprostanOw w moczu wyniosty 2,3 ng/ml u dzieci matek z grupy I
oraz 2,1 ng/ml u dzieci matek z grupy II.

9
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I Zzakres
-1 : : nieodstajacych
Grupa | Grupa ll p ns

Grupa
Ryc. 24. Stezenie izoprostanéw (ng/ml) w moczu dzieci karmionych przez matki

palace i niepalace

Interpretacji wynikow dokonano jak poprzednio w stosunku
do tzw. wskaznika kreatyninowego. Stezenia izoprostanow skorygowane

wzgledem kreatyniny sg zdecydowanie wyzsze w moczu dzieci
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w poréwnaniu do moczu ich matek, co wynika ze zdecydowanie
nizszych stezen kreatyniny w moczu dzieci. Mozemy tez zaobserwowac
znaczgcg dyspersje wartosci w stezeniach izoprostanow w moczu dzieci

matek palacych. [ryc. 25]
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Ryc. 25. Stezenia izoprostanéw skorygowane wzgledem kreatyniny w moczu

badanych dzieci matek palacych i niepalacych.

Przy uzyciu standardowego testu U  Manna-Whitneya
nie zauwazono réznic statystycznych miedzy badanymi grupami
noworodkéw matek palagcych 1 niepalagcych. Mozna jednak
zaobserwowac roznice w rozkladzie uzyskanych wynikéw (p=0,031,
jednostronny test serii Walda Wolfowitza). W przypadku grupy I ilos¢
dzieci, u ktérych stgzenia izoprostanbw w moczu w odniesieniu

do kreatyniny byty wysokie, byta wigksza niz w grupie II.
2. Oznaczenia kotyniny w moczu badanych dzieci

Oceniono rowniez stezenia kotyniny w moczu badanych dzieci

w grupie dzieci matek palacych oraz niepalagcych. U 6 dzieci matek
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z grupy I 1 14 dzieci matek z grupy II nie stwierdzono obecnosci
kotyniny w moczu, w pozostatych przypadkach stwierdzono st¢zenia
wahajace sie od 23,9 do 477 ng/ml. Ten ostatni wynik stwierdzono
w moczu dziecka matki, u ktorej stwierdzono najwyzsze st¢zenie
kotyniny w moczu. Stwierdzone st¢zenia kotyniny w moczu dzieci
nie wykazywaty zaleznosci ze stezeniami kotyniny w moczu ich matek.
Mimo réznic w st¢zeniach kotyniny w moczu dzieci matek palacych
i niepalgcych nie stwierdzono istotnosci statystycznych réznic. [ryc. 26]
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Ryc. 26. Stezenia kotyniny w moczu badanych dzieci (ng/ml)

Wskaznik  kotynina/kreatynina nie réznit si¢  znaczgco
miedzy badanymi grupami dzieci. [zat. 7]

Analizujagc  uzyskane wyniki  wskaznika  kotyninowo -
kreatyninowego w poszczegdlnych przypadkach [zat. 8], u dzieci,
u ktérych stezenia kotyniny byly oznaczalne (>0), w wiekszosci
wskaznik kotynina/ kreatynina byt wyzszy niz u ich matek, co wynika
zapewne z niskich stezen kreatyniny w ich moczu. U dwojga dzieci

matek niepalacych (stezenie kotyniny w moczu réwne 0), stwierdzono
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dodatnie stezenia kotyniny w moczu. Swiadczy to zapewne o poddaniu
tych dzieci paleniu biernemu. Wskaznik kotynina/kreatynina byt u tych
dzieci znaczaco wyzszy niz przyjeta w pismiennictwie dla starszych
dzieci 1 dorostych wartos¢ 150 ng/mg swiadczaca o aktywnym paleniu.

[87,158]

Podsumowanie rozdzialu

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réoznic w wydalaniu
izoprostanéow ani Kotyniny w moczu dzieci matek z obu grup.
Zauwazono znaczng dyspersje wartosci stezen izoprostanéw
i kotyniny w moczu dzieci matek palacych. W moczu dzieci z grupy 1
zaobserwowano wiekszg ilos¢ dzieci z wysokimi stezeniami
izoprostanéw skorygowanymi wzgledem kreatyniny niz w grupie II.
Wskaznik Kkotynina/kreatynina przy oznaczalnych stezeniach
kotyniny w moczu dzieci przewyzsza odpowiedni wskaznik u ich

matek.
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VI. Ocena zaleznosci miedzy natezeniem stresu oksydacyjnego
a wlasciwosciami antyoksydacyjnymi mleka kobiecego.

1. Zaleznos¢ miedzy natezeniem stresu oksydacyjnego u matek
wyrazonym jako steZenie izoprostanéow w moczu a catkowitq zdolnoscig
antyoksydacyjng w mleku wtasciwym.

Poréwnano st¢zenia izoprostanbw w moczu z catkowita
zdolnoscig antyoksydacyjng w mleku wlasciwym badanych kobiet.
Zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ miedzy st¢zeniami izoprostandow
w moczu wyrazonymi zaréwno jako wartos¢ bezwzgledna (ng/ml)
oraz jako stgzenia izoprostanOw skorygowane wzgledem kreatyniny
(pg/mg) [ryc. 27 1 28] a TAS w grupie kobiet palgcych. Oznacza to, 1z
w grupie I wraz ze wzrostem natg¢zenia stresu oksydacyjnego u matek
(wyzsze stezenia izoprostanOw w moczu) malala aktywnosS¢
antyoksydacyjna w mleku.
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Ryc. 27. Zalezno$¢ miedzy calkowita zdolnoscia antyoksydacyjna w mleku

wlasciwym a stezeniami izoprostanéw w moczu kobiet palacych
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Ryc. 28. Zaleznos¢ miedzy catkowita zdolnoscia antyoksydacyjng w mleku
wlasciwym (TAS) a stezeniami izoprostanow skorygowanymi wzgledem

kreatyniny w moczu kobiet palacych.

2. Zaleznos¢ miedzy natezeniem stresu oksydacyjnego wyrazonym
jako stezenie izoprostanow w mleku a catkowitq zdolnoscig
antyoksydacyjng w mleku.

Por6éwnano stezenia izoprostanéw w mleku z catkowitg zdolnoscia
antyoksydacyjng odpowiednio w siarze [ryc. 29] 1 mleku wlasciwym
[ryc. 30]. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci, ani

istotnych réznic migdzy badanymi grupami.
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Ryc. 29. Porownanie stezen izoprostanéw z calkowitymi zdolno$ciami

antyoksydacyjnymi (TAS) w siarze.
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Ryc. 30. Poréwnanie stezen izoprostanéw z calkowitymi zdolno$ciami

antyoksydacyjnymi (TAS) w mleku wlasciwym.

Podsumowanie rozdzialu

W grupie I wraz ze wzrostem nate¢zenia stresu oksydacyjnego
u matek (wyzsze stezenia izoprostanow w moczu) malala aktywnos¢
antyoksydacyjna w mleku. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci
miedzy stezeniami produktéw wolnorodnikowych uszkodzen lipidow
w mleku kobiecym a zdolnoscig antyoksydacyjng, zaro6wno w siarze

Jjak i w mleku wlasciwym.
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VII. Ocena zaleznoSci miedzy stezeniem markerow
wolnorodnikowego uszkodzenia lipidéow w mleku i moczu badanych
kobiet

Poréwnujac stezenia izoprostanow w mleku wilasciwym
ze st¢zeniami izoprostanow wydalanych w moczu badanych kobiet
w 30 dniu po porodzie nie stwierdzono istotnych statystycznie
zaleznosci.

Poréwnujac  st¢zenia izoprostandow w mleku wlasciwym
ze stezeniami izoprostanoOw skorygowanymi wzgledem stezen
kreatyniny w moczu uzyskano znaczgcg réznice mi¢dzy badanymi
grupami. W grupie I zwigkszeniu st¢zen izoprostanOw w moczu
towarzyszyto obnizenie stezen izoprostanow w mleku kobiet. [ryc. 31]

Ten zaskakujacy wynik omowiono w rozdziale ,,Dyskusja”.
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Ryc. 31. Zalezno$¢ miedzy stezeniami izoprostanéw w mleku i w moczu

skorygowanymi wzgledem stezen kreatyniny w 30 dobie po porodzie w grupie 1.

Podsumowanie rozdzialu
Stwierdzono, iz w grupie I zwi¢ekszeniu stezen izoprostanow
w moczu (skorygowanych wzgledem Kkreatyniny) towarzyszylo

obnizenie stezen izoprostanéw w mleku kobiet.
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VIII. Ocena zaleznosci miedzy natezeniem stresu oksydacyjnego
u matek i ich dzieci

Poréwnano natezenie stresu oksydacyjnego u matek 1 ich dzieci
okreslajac stezenia izoprostanow w ich moczu pobieranym w 30 dobie
po porodzie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznoSci.
Podobnie, gdy poréwnano st¢zenia izoprostandow skorygowane
wzgledem kreatyniny w moczu matek 1 ich dzieci nie stwierdzono
zaleznosci.

Natezenie stresu oksydacyjnego u dzieci wyrazone jako stezenie
izoprostanOw w moczu nie wykazywalo rowniez korelacji ze st¢zeniem

izoprostanow w mleku wtasciwym ich matek.

Podsumowanie rozdzialu

Nie stwierdzono istotnych zaleznosci miedzy natezeniem stresu
oksydacyjnego u matek i ich dzieci wyrazonym poprzez wydalanie
izoprostané6w w moczu. Nie stwierdzono rowniez zaleznoSci
miedzy stopniem uszkodzen wolnorodnikowych lipidow w mleku
kobiecym a natezeniem stresu oksydacyjnego u dzieci nim

karmionych.
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IX. Ocena zaleznosci miedzy wlasciwosciami antyoksydacyjnymi
mleka kobiecego (TAS) a natezeniem stresu oksydacyjnego u dzieci
1. Ocena zalezinosci miedzy TAS w siarze kobiet a steZzeniem
izoprostanéw w moczu ich dzieci

Oceniono zaleznos¢ miedzy aktywnoscia TAS w siarze kobiet
a st¢zeniami izoprostanéw w moczu ich dzieci pobranym w 30 dobie

po porodzie. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci.
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Ryc. 32. Ocena zaleznosci miedzy TAS w siarze a stezeniem izoprostanow

w moczu dzieci

2. Ocena zaleznosci miedzy TAS w mleku wtasciwym kobiet a stezeniem
izoprostanow w moczu ich dzieci

Oceniono zaleznos¢ migdzy aktywnoscig TAS w mleku wlasciwym
kobiet a st¢zeniami izoprostanow skorygowanymi wzgledem kreatyniny
w moczu ich dzieci pobranym w 30 dobie po porodzie. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie zaleznosci.

82



Izoprostany/ kreatyniny w moczu dzieci (umol/mmol)

2000

1800 |
1600 |
1400 |
1200 |
1000 |
800 |
600
400 |

200

-200 -

| © stezenie izoprostanéw
skorygowane wzgledem
kreatyniny

1 w moczu dzieci/

TAS wmleku wtasciwym
| matek

--- krzywa zaleznosci
miedzy poréwnywanymi

4 6 8 10
TAS w mleku wtasciwym (umol/l)

12

zmiennymi
14p ns

Ryc. 33. Ocena zaleznosci miedzy TAS w mleku wlasciwym kobiet a stezeniem

izoprostanéw w moczu ich dzieci.

Podsumowanie rozdzialu

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznoSci

miedzy

aktywnoscia TAS w mleku Kkobiet a stezeniami izoprostanéw

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

1) Palenie papierosOw przez kobiety w okresie cigzy i laktacji zaburza

rOwnowage antyoksydacyjno — prooksydacyjng w mleku kobiecym.

2) U kobiet palagcych papierosy w okresie cigzy 1 laktacji stwierdzono
znaczace obnizenie Calkowitej Zdolnosci Antyoksydacyjnej (TAS)

W siarze.

3) Catkowita Zdolnos¢ Antyoksydacyjna w siarze i w mleku wlasciwym
kobiet palacych jest zalezna od liczby wypalanych przez nie

papierosow.

4) U kobiet palacych wolnorodnikowe uszkodzenia elementow mleka

pogtebiajg sie w toku laktacji.
5) Stres oksydacyjny w organizmie kobiety karmigcej wyrazony iloscig

wydalanych izoprostandw w jej moczu koreluje z zaburzeniami

antyoksydacyjnymi w jej pokarmie.
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DYSKUSJA I OMOWIENIE WYNIKOW

Palenie papierosow przez kobiety karmigce jest znacznym
problemem zar6wno spolecznym, jak 1 zdrowotnym, szczegOlnie,
1z dotyczy gléwnie zdrowia ich nowo narodzonych dzieci. Jednoczesnie
wydaje si¢ byC¢ problemem mniej dostrzeganym przez autorytety
medyczne 1 spoleczne niz np. palenie tytoniu w okresie cigzy.
Z. przeprowadzonych badan wiemy, iz wiele kobiet powstrzymujacych
si¢ od tego nalogu w okresie cigzy wraca do niego po porodzie. [79-85]
Palenie papierosoéw jest rOwniez uznanym czynnikiem ryzyka szybszego
zakonczenia karmienia piersig. [79,88,117] Uposledzone sg rowniez
ilo$¢ 1 jakos¢ produkowanego pokarmu. [107,124] Znaczna jest takze
ilo$¢ dostarczanych ta drogg toksycznych substancji, w tym nikotyny
1 cyjanowodoru. Wysokie poziomy nikotyny w mleku kobiecym
utrzymuja si¢ do 2 godzin po wypaleniu ostatniego papierosa. [118-123]
Palenie papieroséow to takze, a moze przede wszystkim, najwicksze
srodowiskowe zrédto reaktywnych form tlenu. [94-102] Negatywny
wplyw stresu oksydacyjnego na rozwdj 1 zdrowie nowo narodzonych
dzieci jest w ostatnich latach coraz szerzej udowadniany. [71]

Niniejsza praca miata na celu przesledzi¢ zjawiska zachodzace
w pokarmie naturalnym pod wptywem palenia tytoniu przez matki
w okresie laktacji.

Wybor dwéch momentéw czasowych, w ktérych dokonywano
badan, tj. poczatek trzeciej 1 trzydziesta doba po porodzie wydaje si¢ by¢
dobrze uzasadniony. Poczatek trzeciej doby po porodzie to z jednej
strony dzien zwigkszenia ilosci produkowanej siary, z drugiej — czas,
ktory uptynat od silnego stresu oksydacyjnego, jakim dla matki i dziecka
jest pordd. [160,161] Trzydziesta doba po porodzie to czas produkcji
mleka wlasciwego. Duza ilos¢ kobiet, zwlaszcza palacych przestaje

karmi¢ w pierwszych kilku tygodniach po porodzie. [162]
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W opublikowanych dotychczas badaniach dotyczacych réwnowagi
prooksydacyjno — antyoksydacyjnej w pokarmie naturalnym, dzien
laktacji, w ktorym pobierano probki, roznit si¢ znaczgco. W czesci badan
wybierano podobne przedziaty czasowe (Quiles 1 wsp. — 3, 8 1 30 doba
po porodzie). [163] Alberti — Fidanza 1 wsp. badali rowniez catkowita
zdolnos¢ antyoksydacyjng w mleku poréwnujac jg w trzech okresach:
produkcji siary, mleka przejsciowego 1 wlasciwego. [56] W badaniu
Ermis i wsp. [145] oceniano wplyw palenia papieroséw na pokarm
kobiecy w 7 dobie po porodzie. Ortega 1 wsp. [143,144] badali st¢zenia
istotnych antyoksydantow — witamin C 1 E w mleku przejsciowym
(14 - 15 doba) oraz witasciwym kobiet palagcych papierosy (40 doba
po porodzie). Ezaki 1 wsp. badali catkowita zdolnos¢ antyoksydacyjna
w mleku kobiecym do konca 8 miesigca zycia zaczynajac od 3 doby
po porodzie, 30 doba po porodzie stanowita tu wazng granice czasowa.
[164]

Decyzje o kwalifikacji kobiet do odpowiednich grup na podstawie
danych  ankietowych  podejmowano w licznych  badaniach.
[124,143,144,145,165] Wykazanie istotnych réznic migdzy stezeniami
kotyniny oraz wskaznikiem Kkotynina/kreatynina w moczu kobiet
deklarujacych palenie oraz w moczu kobiet z grupy referencyjnej byto
dodatkowym czynnikiem weryfikujacym prawdziwos¢ przyjetej tezy
o wiarygodnosci danych ankietowych. Uzycie przyjetych wartosci
granicznych  stezenia  kotyniny w moczu oraz  wskaznika
kotynina/kreatynina nie zmienito klasyfikacji badanych kobiet
poza jednym ewidentnym przypadkiem zatajenia faktu palenia
papierosow.

Liczne badania poréwnujgce zalezno$¢ miedzy deklaracja
dotyczacag faktu palenia oraz jego natezenia a wydalaniem kotyniny,

w réznych grupach pacjentow, wykazywaly, ze dane ankietowe cechujg
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si¢ duzg wiarygodnoscig. Kobiety w cigzy sg jedng z grup, ktore z racji
wysokiej szkodliwosci dziatania dymu tytoniowego na pldd, sg czesto
weryfikowane w aspekcie palenia papierosow. [146,152,166-168]
W niektérych badaniach uzyskane czulosci 1 swoistosci byly bardzo
wysokie [146], w innych nieco nizsze, cho¢ wcigz zadowalajace.
[147,168] Podobne wartosci uzyskano w niniejszym badaniu (czutos¢
94%, swoistos¢ 90%). W niniejszej pracy zastanawiajacy jest dosc¢
wysoki procent kobiet deklarujgcych palenie, u ktérych jednoczesnie
stwierdzono niskie stezenia kotyniny w moczu. Rodzi si¢ w tych
wypadkach pytanie, czy moze palenie papierosOw w cigzy nie sklania
ankietowanych kobiet do zglaszania tego faktu, mimo ze w toku
karmienia przestaly palic. Cze¢s¢ uzyskanych niezgodnosci miedzy
deklaracjg a stezeniami kotyniny w moczu mozna wytlumaczy¢ réznymi
stezeniami nikotyny w wypalanych papierosach, technikg palenia
przez badane kobiety, r6znym indywidualnym metabolizmem nikotyny
w ustroju badz wplywem dymu papierosowego zawartego
w srodowisku. [168-170] W pracy DeLorenze 1 wsp. wykazano, iz wiele
kobiet w cigzy mimo bardzo dokladnych pytan dotyczacych biernego
palenia nie zdaje sobie sprawy z narazenia na fakt wdychania dymu
tytoniowego. [167] Walsh 1 wsp. podaje, iz az 7,4 — 15,2% kobiet
deklarujacych niepalenie na podstawie badan biochemicznych (kotynina)
musiato by¢ zakwalifikowanych do grupy kobiet palacych. [171]
Avidano - Bitton 1 wsp. oraz England 1 wsp. stwierdzili w swych
badaniach matg wiarygodnos¢ deklaracji dotyczacych palenia w grupie
kobiet w cigzy, szczegdllnie u tych, ktore twierdzily, iz rzucity palenie.
[152,172] Perez-Stable 1 wsp. stwierdzili, iz wlasnie w grupie
deklarujgcych palenie niewielkiej liczby papierosow (1-9) wykryto
najwickszg 1los¢ niezgodnosci miedzy deklaracjg a stezeniami kotyniny

w ich moczu (ok. 20%). [173]

87



Srednie stezenia kotyniny w moczu badanych kobiet uzyskane
w niniejszej pracy sg porownywalne z danymi epidemiologicznymi
przeprowadzonymi wsrdd kobiet palagcych. [174-176] Poczynione
spostrzezenia o znacznej indywidualnej zmiennosci mig¢dzy iloscig
deklarowanych wypalanych papieroséw a stezeniami kotyniny w moczu
pokrywaja si¢ z doniesieniami innych autoréw. W pracy Ziegler i wsp.
o jednakowej metodyce udowodniono zwigzek migdzy stezeniami
kotyniny a liczbg wypalanych papierosow (prezentowanymi w formie
przedziatow: 0, 1-9, 10-19, >20 papierosow). [151] Klebanoff 1 wsp.
oraz Haddow 1 wsp. ustalili srednie stezenie kotyniny w surowicy
w przeliczeniu na jednego wypalonego papierosa (ok. 9,5 ng/ml).
[168,176] W innych pracach stwierdzono bardzo duze indywidualne
rozbieznosci w stezeniach kotyniny migdzy badanymi o pordwnywalne;j
deklarowanej liczbie wypalanych papieroséw. [166,168,177,178]
Uzyskane w niniejszej pracy srednie st¢zenie kotyniny w moczu
w przeliczeniu na jednego deklarowanego wypalonego papierosa
76 ng/ml nie r6zni si¢ znaczgco od wartosci uzyskanej na podstawie
licznych prac (100 ng/ml/ papieros). [169,174,175,178] Wartos¢ ta jest
jednak podwazana w obszernej metaanalizie przeprowadzonej
przez Dukic 1 wsp., w ktorej sugerowane jest przyjecie dwukrotnie
wyzszej wartosci za bardziej wiarygodng. [179]

Badanie kotyniny w moczu noworodk6éw urodzonych przez matki
palace i niepalgce nie wykazaty statystycznie istotnych réznic. Fakt ten
jest najprawdopodobniej zwigzany z dos¢ wysokim progiem czutosci
uzytego testu immunoenzymatycznego (ok. 10-15 ng/ml) przy srednich
stezeniach w moczu noworodkéw wynoszacych ok. 1-50 ng/ml.
(119,175,180-182) Dlatego tez w czesci analizowanych prébek
niewykrywalne stezenia kotyniny mogtyby si¢ okaza¢ st¢zeniami rzedu

kilku ng/ml, co w zestawieniu z niskimi st¢zeniami kreatyniny w moczu
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niemowlat tworzyloby znaczacy wskaznik kotynina/kreatynina. Przyjeta
warto$¢ wskaznika (150 ng/mg), stosowana u dorostych jako granica
rOznicujaca palenie aktywne od wpltywu sSrodowiskowego dymu
papierosowego, w przypadku noworodkéw i1 mtodych niemowlat wydaje
si¢ nie mie¢ zastosowania.

W dwoch przypadkach uzyskano wartosci zdecydowanie wyzsze
od 150 ng/ml u noworodkéw matek deklarujgcych niepalenie (kotynina
w moczu tych matek byla nieoznaczalna). Podobnych obserwacji
o obecnosci kotyniny w moczu noworodkéw matek niepalacych
dokonali Mascola 1 wsp., ktérzy w moczu 6-tygodniowych niemowlat
poddanych paleniu biernemu stwierdzili wskaznik kotynina/kreatynina
rzedu 400 ng/mg (zakres 0-15200 ng/mg), za$§ u dzieci karmionych
piersig przez matki palace wskaznik ten byt o wiele wyzszy - wynosit
ok. 4200 ng/mg. [120]

Becker 1 wsp. zaobserwowali pigciokrotnie wyzsze st¢zenia
kotyniny w moczu noworodkéw karmionych piersig przez matki palace
papierosy niz w moczu noworodkéw urodzonych przez matki palace,
ale karmionych sztucznie. [180] Podobna rdéznice zaobserwowali
Labrecque 1 wsp. [121] W badaniu Woodward 1 wsp. przeprowadzonym
wsrod 3 — miesigcznych niemowlgt karmionych piersig przez palace
matki stwierdzono wartosci 0 — 1120 ng/mg, wprost proporcjonalne
do ilosci wypalanych przez matke papierosow. [122] Schulte — Hobein
1 wsp. poréwnali stezenia kotyniny w moczu niemowlat matek palacych
do stezen kotyniny w moczu u oséb dorostych. Stwierdzono, iz uzyskane
stezenia kotyniny w moczu u dzieci karmionych sztucznie przez matki
palace byly wyzsze niz u os6b dorostych biernie palacych, zas u dzieci
karmionych naturalnie przez matki palgce st¢zenia te sg porOwnywalne
ze stezeniami uzyskiwanymi u os6b dorostych aktywnie palacych. [123]

Luck 1 wsp. stwierdzili wartosci miedzy 10 a 870 ng/mg, uzyskujac
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statystycznie istotnie wyzsze wartosci u dzieci karmionych piersig
w poréwnaniu do dzieci karmionych sztucznie przez palace matki. [119]

Nalezy rOwniez pamigtac, ze czas pottrwania kotyniny w ptynach
biologicznych noworodkow jest znacznie dtuzszy niz u dorostych. [183]
Na poziom kotyniny w moczu dziecka ma takze wplyw czas, ktory
uptynagt od wypalenia przez matke ostatniego papierosa do momentu
karmienia dziecka. [119]

Szeroko opisywany i udowadniany jest fakt, ze kobiety palace
rodzg noworodki o istotnie nizszej masie urodzeniowej. Uwaza sie, 1z
palenie papieroséw odpowiedzialne jest nawet za 25% obnizenie
urodzeniowej masy ciata. [109, 157] W niniejszej pracy nie uzyskano
réznic statystycznych w masie urodzeniowej noworodkow urodzonych
przez matki palgce i1 niepalace. Zaobserwowano co prawda Srednie
nizsze masy urodzeniowe u dzieci matek palacych, ale bez istotnosci
statystycznej. O braku réznic statystycznych w tej pracy mogh
zdecydowac fakt klasyfikacji do grupy palacych réwniez kobiet palacych
niewielkie ilosci papierosow.

Podjecie w niniejszym opracowaniu tematu zaburzen roéwnowagi
antyoksydacyjno — prooksydacyjnej w pokarmie naturalnym zwigzane
jest ze  wzrostem  zainteresowania  naukowcoéw  badaniami
nad znaczeniem stresu oksydacyjnego w wieku rozwojowym. W coraz
wigkszej liczbie jednostek chorobowych udowodniono
etiopatogenetyczne znaczenie reaktywnych form tlenu. Rodzaj
wykorzystywanych markeréw stresu oksydacyjnego oraz narzedzi
badawczych jest przeogromny. Markery te moga by¢ czgsteczkami
powstajacymi  w wyniku reakcji z reaktywnymi formami tlenu
oraz sktadnikami obrony antyoksydacyjnej organizmu. [184] Substancje
te znajdujg si¢ zarOwno we krwi 1 w moczu, jak rOwniez w ptynie

mozgowo — rdzeniowym, stawowym, oskrzelowym, owodniowym,
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mleku kobiecym, $linie, tkankach, wlosach oraz wydychanym powietrzu.
[184]

Natezenie stresu oksydacyjnego jest najwicksze w okresie
okoloporodowym 1 maleje wraz z wiekiem dziecka. W wyniku nasilenia
produkcji reaktywnych form tlenu w organizmie kobiety w czasie cigzy
1 porodu [133,134], noworodki narazone s3 na silny stres oksydacyjny.
Ekspozycja na tlen atmosferyczny po porodzie, przy jednoczesne]
izolacji od matczynego systemu ochrony antyoksydacyjnej dodatkowo
nasila to zjawisko. Zawarto§¢ niektorych markeréw  stresu
oksydacyjnego np. produktow oksydacyjnego uszkodzenia lipidow, jest
wyzsza u zdrowych noworodk6w w poréwnaniu z wartosciami
obserwowanymi u ludzi dorostych. [185] Natezenie stresu
oksydacyjnego u zdrowych niemowlat stopniowo obniza si¢
do 6 miesigca zycia [186]. Stezenia produktéw peroksydacji lipidow
oraz biatek s3 wyzsze u noworodkow przedwczesnie urodzonych i tym
wyzsze im wigksze jest ryzyko wystgpienia wolnorodnikowych choréb
okresu wczesniactwa (dysplazji oskrzelowo - ptucnej, retinopatii
wczesniaczej). [187,188]

U dzieci przedwczesnie urodzonych stezenia izoprostanOw
w surowicy krwi zaraz po porodzie sg znaczaco wyzsze niz u dzieci
urodzonych o czasie. W pracy Comporti i wsp. udowodniono odwrotng
zalezno$¢ miedzy stezeniem izoprostandw w  surowicy  krwi
noworodkéw a tygodniem zycia cigzowego, w ktérym nastgpit pordd.
[185]

W badaniu przeprowadzonym wsrdd 342 zdrowych dzieci do lat 7,
Kauffman i wsp. udowodnili obnizanie si¢ stezen izoprostanOw w moczu
wraz z wiekiem. [186] Friel i wsp. zaobserwowali podobne zjawisko

w surowicy krwi niemowlat w wieku 1-6 miesiecy. [189]
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Sktadniki obrony antyoksydacyjnej rOwniez znaczgco zmieniajg
sie¢ wraz z wiekiem dzieci. St¢zenie witaminy E w surowicy
noworodkéw wzrasta znaczgco po porodzie, osiggajac po 3 dobie zycia
wartosci porownywalne do stezen u dorostych. [160] Stezenie witaminy
C réwniez wzrasta w osoczu noworodkow wraz z wiekiem 1 jest zalezne
od zawartosci tego zwigzku w mleku. [70] U niemowlat przedwczesnie
urodzonych st¢zenie witaminy C w surowicy maleje wraz z wiekiem.
[68] Aktywnos$¢ katalazy wzrasta do 4 miesigca zycia. [186] Aktywnos¢
enzymow o dzialaniu antyoksydacyjnym jest zdecydowanie nizsza
u dzieci urodzonych przedwczesnie oraz drogg ciecia cesarskiego.
[190,191]

Karmienie naturalne, dzigki zawartosci licznych sktadnikéw
ochrony przeciwutleniajgcej [80-83], wydaje si¢ by¢ skutecznym
sposobem zmniejszenia narazenia noworodkéw na stres oksydacyjny.
Mleko kobiece bezsprzecznie ma dziatanie antyoksydacyjne
w przewodzie pokarmowym. [192] Udowodniono zwigzek karmienia
naturalnego z mniejszg zachorowalnoscig na pewne choroby, w ktérych
etiopatogenezie sugeruje si¢ role reaktywnych form tlenu. [15,76]
Dostarczanie odpowiedniej ilosci antyoksydantow wraz z pokarmem
naturalnym, zwigksza barier¢ antyoksydacyjng ustroju dziecka
w poréwnaniu do dzieci karmionych mieszankami mlecznymi. Sugeruje
si¢ niebagatelny wplyw enzymow antyoksydacyjnych (katalazy,
peroksydazy glutationowej i1 dysmutazy ponadtlenkowej) oraz ich
zdolnosci do przenikania przez pory w Scianie jelita we wczesnym
niemowlectwie. [187] Zauwazono rowniez wyzszg aktywno$¢ tych
enzyméw w mleku matki niz w surowicy krwi. [65] Aktywnos$¢
tioredoksyn — 1innego niskoczasteczkowego biatka o dzialaniu
antyoksydacyjnym jest 8 — krotnie wyzsza w mleku niz w surowicy krwi

matek. [192] Autorzy sugeruja, ze sa one aktywnie produkowane
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w gruczole piersiowym 1 nastgpnie przekazywane w ilosciach
niebagatelnych karmionym mlekiem dzieciom. [192] Wart podkreslenia
jest fakt korzystnego wptywu karmienia naturalnego na réwnowage
antyoksydacyjno-prooksydacyjng u wczesniakow 1 dzieci
hipotroficznych. U wczesniakéw karmionych piersia stwierdzono
wyzsza wydolno$¢ antyoksydacyjng we Kkrwi niz u wczeSniakow
karmionych sztucznie. [66] U noworodkéw hipotroficznych karmienie
piersia wplywa na wzrost stezenia selenu we krwi, ktory jest
pierwiastkiem niezbednym do prawidtowego funkcjonowania jednego
z enzymOw antyoksydacyjnych — peroksydazy glutationowej. [193]
U dzieci karmionych naturalnie obserwuje si¢ rownie po urodzeniu
stopniowy wzrost stezenia karotenoidow (jednego z antyoksydantow)
we krwi, podczas gdy u dzieci karmionych sztucznie stezenie to
stopniowo obniza si¢ [53]. Dzieki antyoksydantom zawartym w mleku
kobiecym, nasilenie stresu oksydacyjnego zmniejsza si¢. U dzieci
karmionych  naturalnie  st¢zenie  markerOw  nasilenia  stresu
oksydacyjnego jest znacznie nizsze 1 obniza si¢ wraz z wiekiem.
[77,194,195] Wydalanie z moczem produktow utleniania lipidow
przez dzieci karmione naturalnie jest istotnie nizsze w pordéwnaniu
ze stezeniem tych produktow obecnych w moczu dzieci karmionych
sztucznie. [74] W badaniu Granot 1 wsp. udowodniono jednak zaleznos¢
wprost przeciwng: karmione sztucznie niemowleta w  wieku
2 - 4 miesigcy miaty nizsze stezenia MDA (dialdehyd malonowy) niz ich
rowiesnicy karmieni naturalnie, nie pociggato to jednak za soba zmian
w zdolnosci antyoksydacyjnej. [196] Odpowiedzialna za to zjawisko
moze by¢ udowodniona wyzsza zawartos¢ dtugotancuchowych kwaséw
tlhuszczcowych LC-PUFA 1 DHA w pokarmie naturalnym.
Zaobserwowano rowniez réznice w stezeniach produktow peroksydacji

lipidéw migdzy frakcjami poczatkowymi 1 kohcowymi mleka kobiecego.
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Frakcja poczatkowa zawierajagca mniej ttuszczu, zawiera rowniez mniej
produktow peroksydacji lipidow. Jest to szczegdlnie widoczne w siarze.

[73]

Dane dotyczace zawartosci markeréow stresu oksydacyjnego
oraz sktadnikéw bariery antyoksydacyjnej w mleku kobiecym sg rézne.
Friel 1 wsp. [66] stwierdzili podobne poziomy MDA w mleku kobiecym
w pierwszych trzech miesigcach laktacji zaréwno u matek po porodach
o czasie jak 1 przedwczesnych. Turoli 1 wsp. nie obserwowali zaleznosci
miedzy zdolnoscig antyoksydacyjng mleka a poziomami markeréw
peroksydacji lipidow. [73] Stwierdzili natomiast nizsze st¢zenia
markerow  peroksydacji  lipidow  (reaktywne pochodne kwasu
tiobarbiturowego 1 dieny) w tych mieszankach mlecznych, w ktérych
stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach A i E byty wyzsze. [73]
Gutikova 1 wsp. badajagc mleko witasciwe potoznic, u ktérych w cigzy
rozpoznano zatrucie cigzowe, stwierdzili zwiekszone st¢zenia markerow

peroksydacji lipidow w mleku. [197]

Aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych: peroksydazy
glutationowej 1 dysmutazy ponadtlenkowej rosnie w mleku
wraz z czasem trwania laktacji do konca 3 miesigca zycia. [67]
Wykazano réwniez wprost proporcjonalng zalezno$¢ miedzy
aktywnoscig selenozaleznej peroksydazy glutationowej w pokarmie
naturalnym a stezeniem wielonienasyconych dlugotancuchowych
kwasow tluszczowych, co moze S$wiadczy¢ o ochronnej roli tegoz
enzymu w ,,zmiataniu” wodoronadtlenkow kwasow tluszczowych. [198]
Ezaki 1 wsp. stwierdzili natomiast, 1z catkowita zdolnos¢
antyoksydacyjna mleka kobiecego maleje wraz z uptywem czasu laktacji
1 wynosi $rednio 3,8 pumol/ml. Wigzg to ze zmniejszaniem stezen

nieenzymatycznych antyoksydantow w mleku w toku laktacji. [164] Ma
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to najprawdopodobniej zwigzek ze zmniejszajagcymi si¢ stezeniami
witamin rozpuszczalnych w tluszczach. [63] Podobng tendencje
zobserwowano w badaniach Alberti — Fidanza 1 wsp. oraz Quiles 1 wsp.
[56,163] Wykazano rowniez zaleznos¢ aktywnosci TAS w mleku matek
karmigcych od ilosci spozywanych przez nie antyoksydantéw. Ilos¢
witamin dostarczana w III trymestrze cigzy wplywata na zdolnos¢
antyoksydacyjng siary i mleka przejsciowego, a witaminy spozywane

po porodzie - na zdolnos¢ antyoksydacyjng mleka wtasciwego. [163]

W badaniach prowadzonych na zwierzetach (krowy mleczne)
stwierdzono w surowicy krwi wysokie stezenia zaréwno markeréw
peroksydacji lipidow (MDA) jak 1 TAS na poczatku laktacji, ktore w jej
toku znaczgco si¢ zmniejszaly. Tlumaczono ten fakt zmniejszaniem si¢
nasilenia stresu oksydacyjnego (najwiekszy wydaje si¢ by¢ w okresie
porodu) 1  jednoczesnym  zuzywaniem = sktadnikéw  bariery
antyoksydacyjnej, w tym gléwnie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
wraz z czasem trwania laktacji, jednoczesnie wydalanych do mleka.

[199]

Obserwowany w niniejszej pracy wzrost catkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej w czasie trwania laktacji stoi w sprzecznosci
z  prezentowanymi  wyzej  obserwacjami  innych  autoréw.
[56,163,164,199] Co prawda w grupie referencyjnej, (ktorej dotyczyly
powyzsze badania) nie uzyskano statystycznie istotnych réznic miedzy
wartosciami TAS w 3 1 30 dobie. Wzrost zdolnosci atyoksydacyjne;j
wraz z czasem trwania laktacji obserwowany w mleku kobiet palacych
moze sugerowaC istnienie swoistej odpowiedzi kompensacyjnej
w zwigzku z narazeniem na stres oksydacyjny. Wzrost aktywnosci TAS
w mleku wlasciwym kobiet palagcych papierosy moze tez by¢

odpowiedzig na wzrost stezen izoprostandow w mleku w czasie trwania
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laktacji. Obserwujac zachowania poszczegdlnych skiadnikéw bariery
antyoksydacyjnej w toku laktacji, kiedy to wzrastaja szczegdlnie
aktywnosci peroksydazy glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowe;]
[67,164], za stwierdzany w niniejszej pracy wzrost aktywnosci TAS
w mleku palagcych odpowiedzialne gtdwnie moglyby by¢ wspomniane
enzymy. Ustalone w niniejszej pracy wartosci aktywnosci TAS w mleku

sg poréwnywalne m.in. do wartosci uzyskanych przez Ezaki 1 wsp. [164]

Korzystny wptyw naturalnego karmienia na dziecko moze zostac
znacznie umniejszony w wyniku palenia przez matk¢ papierosow.
Kobiety palagce majg nizsze stezenia witaminy C 1 E w surowicy
oraz nizsza aktywnos¢ istotnych enzyméw ,,zmiatajacych” wolne
rodniki. [97,200-202] Wartosci TAS badane w §linie kobiet palacych sa
znaczgco nizsze niz w Slinie kobiet niepalagcych. [203] W niektorych
badaniach jednak u kobiet palagcych nie obserwowano spadku

aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych. [204,205]

Dziecko matki palacej w czasie ciazy, juz wewnatrztonowo
narazone jest na znaczne nasilenie stresu oksydacyjnego. Ré6wnowaga
antyoksydacyjno-prooksydacyjna zaburzona jest w tym przypadku
w dwojaki sposob. Po pierwsze obserwuje si¢ wzrost markerdéw
nat¢zenia reakcji utleniania zaréwno w lozysku jak 1 we krwi
pepowinowej. [136,138,206] Z drugiej strony we krwi pgpowinowej
obnizone jest st¢zenie enzymatycznych jak 1 nieenzymatycznych
elementéw bariery antyoksydacyjnej [136,138,202], wskutek czego
calkowita aktywnos¢ przeciwutleniajaca we krwi jest obnizona.
W limfocytach noworodkéw urodzonych przez matki palace stwierdza
si¢ nasilone uszkodzenie oksydacyjne DNA. [141] Udowodniono
jednoczesnie wigksze nasilenie reakcji wolnorodnikowych i1 obnizenie

TAS w surowicy niemowl3t narazonych na bierne palenie w pierwszych
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miesigcach zycia. [75,207] Stezenie izoprostanéw w moczu
trzymiesigcznych niemowlat poddanych paleniu biernemu (palenie
papierosOw przez domownikéw) byto istotnie wyzsze niz u dzieci
wychowywanych w rodzinach niepalacych i korelowato ze stezeniami
kotyniny w moczu. [208] Réwniez tzw. wskaznik stresu oksydacyjnego
(OSI - Oxidative Stress Index — nowy marker wykorzystywany w ocenie
rOwnowagi prooksydacyjno — antyoksydacyjnej, bedacy stosunkiem
calkowitego stezenia nadtlenkow w surowicy do catkowitego potencjatu
antyoksydacyjnego surowicy), jest wyraznie podwyzszony we Kkrwi
pepowinowej dzieci biernie palagcych. [207] Jego wartoS¢ w surowicy
krwi niemowlat poddanych paleniu biernemu koreluje z warto$ciami
stwierdzanymi u ich matek. Udowodniono réwniez znacznie nizsze
stezenia witaminy C w surowicy krwi biernie palacych niemowlat,
co pozostaje w zgodzie z innymi badaniami przeprowadzonymi

w populacji os6b czynnie 1 biernie palgcych tyton. [95-97]

Bolisetty 1 wsp. badajacy surowice palagcych matek 1 ich nowo
narodzonych dzieci w 1 1 4 dobie po porodzie stwierdzili nizsze st¢zenia
witamin A 1 E w surowicy noworodkdw niz u ich matek. [209]
Paradoksalnie jednak, autorzy stwierdzili rOwniez nizsze st¢zenia
dialdehydu malonowego (MDA) w surowicy krwi matek palgcych i ich
dzieci w poréwnaniu do grupy referencyjnej. Obserwowano takze

znaczacy spadek stezen MDA w 4 dobie po porodzie.

Ustosunkowujac si¢ do wynikOw niniejszej pracy, gdzie
stwierdzono nizsze st¢zenia izoprostanow w siarze w 3 dobie
po porodzie u kobiet palacych 1 poréwnujac go z danymi Bolisetty
1 wsp., mozna przypuszczac, iz za to zjawisko moze by¢ odpowiedzialna
stymulacja endogennego systemu antyoksydacyjnego zachodzaca

pod wplywem przewleklego narazenia na stres oksydacyjny.
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Wybor izoprostanéw jako markera peroksydacji lipidow zostat
podyktowany ich wyjatkowymi witasciwosciami, takimi jak stabilnos¢
chemiczna, brak zaleznosci od spozywanej diety, wysokie stezenia
wykrywane w tkankach 1 ptynach biologicznych, powstawanie in vivo
jako specyficzny produkt peroksydacji lipidow oraz narastanie stezen
u zwierzat doswiadczalnych pod wptywem stresu oksydacyjnego.
Jednoczesnie sg one wykorzystywane coraz cz¢sciej przez naukowcoOw
w badaniach nad stresem oksydacyjnym. [26,27,38] Qin 1 wsp. [43]
udowodnili, 1z stezenie izoprostanOw we krwi tetniczej pepowinowej jest
dobrym wskaznikiem stresu oksydacyjnego u plodéw. W badaniach
Longini 1 wsp. [44] dotyczacych stezen izoprostanéw w plynie
owodniowym w 14 - 18 tygodniu cigzy wykazano natomiast, iz ich
wzrost moze by¢ wskaznikiem prognostycznym zahamowania wzrostu
ptodu. Sa one réwniez podwyzszone w plynie owodniowym kobiet
z przedwczesnym peknigciem blon plodowych. Wykazano takze
bezposredni wplyw izoprostandw na patomechanizm retinopatii
wczesniaczej, co w polaczeniu z danymi wykazujagcymi odwrotng
korelacj¢ miedzy ich st¢zeniami w surowicy krwi dzieci a wiekiem
cigzowym moze by¢ szczegdllnie istotne. Franco 1 wsp. udowodnili
istnienie podobnej zaleznosci w odniesieniu do masy urodzeniowe;.
[210] Wykazano rOwniez wzrost st¢zen izoprostanOw w surowicy krwi
noworodkéw o ekstremalnie niskiej urodzeniowej masie ciala
wraz ze wzrostem ryzyka rozwoju dysplazji oskrzelowo — ptucnej
lub leukomalacji okotokomorowej. [211] Takiej =zaleznosci nie
znaleziono natomiast w odniesieniu do stezen izoprostanOwW w moczu.
[212]

W licznych pracach wykorzystujacych izoprostany jako marker
peroksydacji lipidow otrzymywano rézne ich stezenia w zaleznoS$ci

od wieku, pftci, choréb czy stanéw patologicznych. W badaniach Morrow
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1 wsp., Tomey 1 wsp. oraz Reilly 1 wsp. udowodniono znaczacy wzrost
stezen izoprostanéw zaréwno w surowicy jak i moczu os6b palacych
papierosy. [39,213-215] Zaleznosci takiej nie stwierdzili Block 1 wsp.,
tlumaczac ten fakt mniejszg iloscig wypalanych papieroséw w grupie
przez nich badanych. [216] Badacze ci jednoczesnie potwierdzili silng
zaleznos¢ miedzy liczbg wypalanych papierosow a stezeniami MDA
w surowicy. [216] Reilly 1 wsp. wyznaczyli zalezno$¢ miedzy iloscig
wypalanych papieros6w a stezeniem izoprostanOw w moczu. [215]
Podobng zaleznos¢ stwierdzili Sinzinger 1 wsp. w surowicy 1 w moczu
dzieci poddanych biernemu paleniu. [217] Dietrich 1 wsp. udowodnili
znaczacg zaleznos¢ miedzy BMI (Body Mass Index) a stezeniem
izoprostanOw w surowicy krwi os6b palacych. Jedynie u oséb z wysokim
BMI udowodniono wptyw suplementacji witaming C na obnizenie
stezen izoprostanOw w surowicy. [106] Helmersson 1 wsp. stwierdzili
natomiast, 1z palenie papierosOw jest niezaleznym czynnikiem
powodujacym wzrost stezen izoprostanOw w plynach biologicznych
bez wzgledu na BMI. [45] Stojiljkovic i wsp. udowodnili zaleznos$¢
miedzy stgezeniami wolnych nienasyconych kwaséw tluszczowych
a izoprostanOw w surowicy. [218] Richelle 1 wsp. udowodnili brak
zaleznos$ci stezen izoprostandw w moczu od spozywanej diety. [219]
Barden 1 wsp. natomiast udowodnili wpltyw diety matki ci¢zarne;j
(suplementacja oleju rybiego) na obnizenie stezen izoprostanOw we krwi
pepowinowej. [220] Zaleznos¢ ta nie do konca mogta by¢ wytlumaczona
zmniejszeniem stezen kwasu arachidonowego. W badaniu Friel 1 wsp.
stwierdzono znaczacy wzrost stezen izoprostanOw w tozysku 1 we krwi
pepowinowej, czego nie obserwowano w surowicy matek w okresie
okoloporodowym. [186] Stezenia izoprostanOw zarOwno w Surowicy
jak 1w moczu wzrastaja znaczaco pod koniec cigzy. [221]

Nie stwierdzono natomiast dobowej zmiennosci st¢zen izoprostandow
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w moczu. [222] W licznych pracach udowodniono istnienie zaleznosci
miedzy wzrostem stgzen izoprostanOw a wzrostem stezen innych
markerOw  stresu  oksydacyjnego badz  obnizeniem  stezen
antyoksydantow. [221,223]

Izoprostany byly réwniez czegsto wykorzystywane w badaniach
nad rolg stresu oksydacyjnego w stanach przedrzucawkowych
1 w nadcisnieniu cigzowym. Wielu autor6w udowodnilo wzrost stezen
izoprostanbw w surowicy i w S$linie badanych oraz spadek stezen
izoprostanow w moczu kobiet w stanie przedrzucawkowym, ktéry
ttumaczono  zmniejszonym  klirensem izoprostanOw oraz ich
bezposrednim i posrednim dzialaniem wazokonstrykcyjnym. [224,225]

Uzyskane w tej pracy wyniki wykazaly duze zrdéznicowanie
indywidualne stezen izoprostanow w mleku kobiecym (wartosci od 0
do 807 pg/ml), srednie wartosci wyzsze niz opisywane w SUrOwiCy
zdrowych dorostych (srednie wartosci u dorostych to 35 — 100 pg/ml).
[39] Podobnie duze zroéznicowanie indywidualne st¢zen izoprostanOow
w plynach biologicznych stwierdzili w swych pracach inni badacze.
[208,211] Stezenia izoprostanéw stwierdzone w mleku sg jednak
zdecydowanie nizsze niz uzyskiwane w moczu (wartosci srednie
w zaleznosci od autora: 250 — 1600 pg/mg kreatyniny). [36] W grupie
pacjentek badanych w niniejszej pracy zauwazono nawet wyzsze
stezenia izoprostanOw w moczu.

Mimo iz nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy
poziomami izoprostanOw w mleku kobiet palacych 1 niepalacych
zarOwno w siarze jak 1 w mleku wilasciwym (30 doba po porodzie),
to zauwazono statystycznie istotny wzrost st¢zen izoprostanéw w toku
laktacji w mleku kobiet palagcych papierosy. Analizujgc wyniki badan
Friel i wsp., gdzie st¢zenie izoprostanow w surowicy krwi noworodkéw

1 niemowlat obniza si¢ wraz z ich wiekiem, oraz badan wykazujacych
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zmniejszanie si¢ stezen kwasu arachidonowego w mleku kobiecym
w toku laktacji, [226-228] stwierdzany w niniejszej pracy wzrost stezen
izoprostanow w mleku w toku laktacji dowodzi, iz palenie wptywa
niekorzystnie na nat¢zenie reakcji wolnorodnikowych w pokarmie
naturalnym.

Wzrost stezen izoprostandw mozna rOwniez ttumaczy¢ wzrostem
ilosci wypalanych papierosow po powrocie kobiet z oddziatow
potozniczych do domu. W pracach Chehne i1 wsp., Pilz i wsp. oraz Flores
1 wsp. [41,42,228] udowodniono, iz odstawienie palenia skutkuje
szybkim obnizaniem si¢ stezen izopostanOw w surowicy krwi
oraz w moczu palagcych, natomiast powr6ét do palenia ponownie
podwyzsza te poziomy osiggajac maksimum juz po tygodniu. Siara
zbierana byla jeszcze na oddziatach polozniczych, gdzie, jak wiemy,
palenie papieroséw jest zabronione 1 tym samym trudno wykonalne,
zwlaszcza w takim natezeniu jak w warunkach domowych. Po powrocie
do swojego srodowiska, kobieta zaczyna pali€ czgsto rOwnie intensywnie
jak przed cigza.

Wykazana  zaskakujagca tendencja do nizszych stezen
izoprostanéow w siarze moze wynika¢ z mniejszej ilosci tluszczéw
(w tym kwasu arachidonowego) w pokarmie kobiet palacych badz by¢
odzwierciedleniem  szybszego  zuzywania  skladnikow  bariery
antyoksydacyjnej w siarze kobiet palacych. [124,229]

Palenie papieros6w powoduje obnizenie stezen lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL — high density lipoproteins), zwi¢kszenie
stezen triglicerydow w surowicy krwi, ostabienie lipolizy lipoprotein
o bardzo niskiej gestosci (VLDL — very low density lipoproteins).
Nikotyna dodatkowo wuposledza aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowe;j

w réznych tkankach. [229]
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W dostepnej literaturze obecna jest praca Mannello i wsp., [159]
w ktorej badano stezenia izoprostanow w mleku 10 kobiet w pierwszym
miesigcu laktacji. Uzyskane st¢zenia izoprostanow w mleku byly
porownywalne do stwierdzanych w niniejszej pracy. Byly one wyzsze
niz stezenia w surowicy krwi, a jednoczesnie znaczgco nizsze od st¢zen
izoprostanOw w plynie aspiracyjnym pobranym z okolic brodawki.
Autorzy nie stwierdzili korelacji miedzy stezeniami izoprostanOw
w roznych ptynach biologicznych, tlumaczac ten fakt powstawaniem
izoprostanow giéwnie z lipidow znajdujacych si¢ w konkretnych
kompartmentach. Moze by¢ to posrednim dowodem istnienia pewne;j
bariery nieprzepuszczajgcej izoprostanow do mleka.

Brak statystycznych r6znic migdzy stezeniami izoprostanOw
w mleku kobiet palacych i1 niepalacych sugeruje, iz izoprostany nie mogag
by¢ uznane markerem wolnorodnikowego uszkodzenia lipidow
pod wplywem palenia papierosOw w pokarmie naturalnym
(w przeciwienstwie do st¢zenia izoprostanow w moczu, gdzie stanowig
one czuly marker palenia papierosow).

Wykazane w niniejszym badaniu wysokie stezenia izoprostanéw
w moczu korelujg z danymi literaturowymi badan przeprowadzonych
wsrod kobiet w cigzy 1 po porodzie oraz noworodkéw 1 niemowlat.
[189,220,230] Stwierdzane w tych grupach badanych st¢zenia
izoprostandw cz¢sto wielokrotnie przewyzszaja stezenia u 0sOb
zdrowych badz palacych papierosy, nie bedacych w cigzy. W badaniu
Goil 1 wsp. w moczu noworodkéw uzyskano wyniki rzedu 4-12 ng
1zoprostanOw/mg kreatyniny, zas w badaniu Barden i1 wsp. Srednio rzedu
60-70 ng/mg kreatyniny. [220,230] Autorzy sugeruja, iz tak wysokie
parametry stresu oksydacyjnego zwigzane sg z malg wydajnoscig
niedojrzatych jeszcze systemow antyoksydacyjnych u noworodkow,

szczegOlnie w momencie silnego stresu, jakim jest sam pordd. Innymi
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czynnikami odpowiedzialnymi za to zjawisko s3: uwalnianie si¢ duzych
ilosci  prooksydacyjnie dzialajacego zelaza =z hemolizowanych
erytrocytow oraz dzialania majace na celu szybkie usuwanie produktow
wolnorodnikowych uszkodzen. [220]

Oznaczanie izoprostanéw w moczu wydaje si¢ bardziej doktadng
metodg pomiaru przewleklego narazenia na stres oksydacyjny
niz oznaczanie ich stezen w surowicy. [35]

W ninejszej pracy wykazano nasilenie stresu oksydacyjnego
u kobiet palacych poprzez udowodnienie statystycznie istotnych réznic
miedzy stezeniami izoprostanOw w moczu u kobiet z wysokimi
poziomami kotyniny w moczu i grupy kobiet, u ktérych wydalanie
kotyniny w moczu bylo niskie. Tak wiec stezenia okreslanych w moczu
izoprostanOw byly powigzane ze stezeniami wydalanej kotyniny.
Podobne obserwacje sg szeroko opisywane w pismiennictwie. [215,231-
233]

Istotna wydaje si¢ korekcja uzyskanych wynikow stgzen
izoprostanow w moczu wzgledem kreatyniny. Obserwowane
skorygowane stezenia izoprostanbw w moczu kobiet intensywnie
palacych (dane oparte o liczb¢ wypalanych papierosow oraz st¢zenia
kotyniny w moczu) byly statystycznie istotnie wyzsze niz w grupach
kobiet niepalacych i palagcych mniej intensywnie.

Celowa bytaby interpretacja stwierdzanych stezen izoprostanow
w mleku kobiecym wzgledem jego gestosci badz zawartosci ttuszczu.
Idealnym 1 tatwym do wykorzystania parametrem mogtby by¢ tzw.
creamotocrit (brak polskiego okreslenia), czyli procent zawartosci
ttuszczu w mleku ludzkim po jego odwirowaniu. [234] Innym
parametrem, wzgledem ktérego moznaby skorygowac uzyskane st¢zenia

izoprostanOw w mleku, mogltoby byc¢ stezenie kwasu arachidonowego.
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Niezbedne sg dalsze badania dotyczace ewentualnej koniecznosci
korekcji uzyskanych stezen izoprostanow w mleku.

Doniesienia na temat wplywu palenia przez matke w czasie
laktacji na natezenie reakcji wolnorodnikowych oraz aktywnosc¢ bariery
antyoksydacyjnej w mleku s3 nieliczne. Obserwacje o obnizeniu
akywnosci antyoksydacyjnej w mleku wskutek palenia papierosow,
potwierdzaja doniesienia innych autoréw, w ktérych stwierdzano nizsze
stezenia takich antyoksydantow jak witamina A, E 1 C w mleku
wlasciwym matek palacych. [143,144] W badaniu Ermis 1 wsp. [145]
badajagcym  produkty  peroksydacji  lipidow  oraz = zdolnos¢
antyoksydacyjng w mleku matek palagcych w 7 dniu po porodzie
stwierdzono znaczacy wzrost stezen dialdehydu malonowego (MDA),
obnizenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej. Nie stwierdzono
natomiast wplywu palenia papieroséow na aktywnos¢ TAS. Miranda
1 wsp. nie obserwowali zaleznosci miedzy paleniem papierosOw
przez matki a stezeniami MDA w ich mleku. [235]

Badania przeprowadzone w niniejszej pracy wykazaty obnizenie
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej w mleku kobiet palacych
(obserwowane u wszystkich pacjentek w siarze a w podgrupie kobiet
intensywnie palgcych takze w mleku wilasciwym). Potwierdzaja one
poglady o negatywnym wplywie palenia papierosOw na wiasciwosci
antyoksydacyjne pokarmu naturalnego. Dowodzg tego rdéwniez
obserwacje o0 znaczacym wzroscie stg¢zen izoprostanOw u matek
palacych wraz z czasem trwania laktacji.

Niestety nadal niewiele wiadomo o odlegtych skutkach palenia
przez matki karmigce na rownowage oksydacyjno — antyoksydacyjng ich
dzieci. U noworodkéw karmionych naturalnie przez matki palace,
stwierdzono nasilenie stresu oksydacyjnego, jednak obserwacje te

dotyczyty jedynie pierwszych 24 godzin zycia dziecka. [194] Brak
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istotnosci statystycznych migdzy st¢zeniami izoprostanOw w moczu
badanych w tej pracy dzieci moze z jednej strony wynikac z malej liczby
probek, z drugiej by¢ odzwierciedleniem duzej r6znorodnosci
indywidualnej.  Narastanie  st¢zen  izoprostanbw w  moczu
trzymiesigcznych ~ niemowlat  poddanych  paleniu  biernemu
zaobserwowali jednak Noakes 1 wsp. Stezenia te korelowaly
ze stezeniami kotyniny w moczu tych dzieci. [208] Z pewnoscig
konieczne sg dalsze badania dotyczace nasilenia stresu oksydacyjnego
u dzieci karmionych piersiag przez matki palgce oraz badania
wyjasniajace wplyw niedostateczne;j ilosci dostarczanych
antyoksydantow z pokarmem naturalnym przez matki palace na dalszy
rozw0j 1 zdrowie ich dziecka. Wydaje si¢ to by¢ szczegdlnie interesujace
w Swietle wynikéw najnowszych badan, stwierdzajacych, ze wysokie
stezenie w pokarmie naturalnym witaminy C wptywa ochronnie
na wystepowanie atopii nawet u dzieci z grupy wysokiego jej ryzyka.
[236] Istotne wydaje si¢ podjecie dziatan profilaktycznych w grupie
kobiet palacych papierosy w cigzy. Wiele kobiet mimo rzucenia palenia
papierosOw w poczatkach cigzy, wraca do nalogu w jej drugiej potowie
a takze w czasie karmienia. [79,237] Glownymi czynnikami
powodujacymi powrdt do palenia po porodzie sg: palenie przed cigza,
palenie papierosOw przez partnera 1 otoczenie, stresorodnos¢
wykonywanej pracy. [238]

W zwigzku z uzyskanymi wynikami rodzi si¢ rOwniez pytanie:
czy matki palgce papierosy powinny karmi¢ piersia swoje dzieci.
Niewatpliwie sytuacje¢ tg nalezy rozpatrywac indywidualnie. Najlepszym
rozwigzaniem byloby oczywiScie rzucenie palenia 1 karmienie piersig.
Druga ewentualnoscig sg terapie nikotynozastepcze. Ilos¢ nikotyny badz
kotyniny w moczu dzieci karmionych przez matki stosujace te terapie sa

jednak porownywalne z iloSciami stwierdzanymi u dzieci matek
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palacych. [118,238] Podobne réwniez st¢zenia nikotyny obserwujemy
w mleku kobiet w obu grupach. [238]

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach udowodniono,
1z nikotyna dostarczana droga pokarmu matki powodowala istotne
uszkodzenia narzadow wewnetrznych oraz istotnie zmniejszata
aktywnos¢ enzymoOw o dziataniu antyoksydacyjnym a takze zwigkszata
stezenia MDA w surowicy krwi. [239] Jednak dzieci karmione
przez matki stosujace terapie nikotynozast¢pcze nie s3 narazone
na tysigce innych sktadnikéw zawartych w dymie papierosowym,
a nikotyna jest znacznie bardziej neutralizowana przez uktad watrobowo

— wrotny niz w plucach.

Mimo znajomosci szkodliwosci palenia znaczna czgs¢ kobiet
nie zaprzestanie pali¢ w czasie karmienia. W wielu kampaniach
spotecznych czy zdrowotnych zaleca si¢ zaprzestania palenia papierosOw
w okresie cigzy i laktacji 1 jednocze$nie zwraca uwage, iz mleko matek
palacych jest ,niepetnowartosciowe”. Cze$s¢ palacych matek,
odczuwajac niemoznos$¢ porzucenia natogu, korzysta z tych akcji tylko
w taki sposob, 1z zaprzestaje karmienia naturalnego, pozbawiajac tym
samym dziecka szeregu mechanizméw obronnych zawartych
w pokarmie naturalnym. [240] W zwigzku ze znajomoscig powyzszych
faktow, kierujac si¢ zasadg ,,mniejszego zta”, Komitet ds. Lekdéw
Amerykanskej; Akademii Pediatriit w latach 2000 — 2001 stanowczo
podkreslit, ze palenie papierosOw przez matke nie jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do naturalnego karmienia. [241] Problemem tym
bardzo skrupulatnie zajal si¢ Jose Dorea, ktory w swym artykule
wymienia wiele udowodnionych korzysci karmienia naturalnego,
rOwniez przez matki palgce papierosy. [242] Bierne palenie

oraz sztuczne karmienie s3 glownymi czynnikami ryzyka infekcji
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dolnych dr6g oddechowych (w tym gtéwnie najgrozniejszego zapalenia
oskrzelikdw) w pierwszych trzech latach zycia oraz choroby wiencowe;j
w wieku dorostym. [243,244] Ochronny wptyw naturalnego karmienia
jest najbardziej spektakularny u dzieci poddanych biernemu paleniu.
[245] Karmienie piersig tagodzi rowniez skutki niekorzystnego wptywu
palenia papierosow przez matke w czasie cigzy na rozwoj neurologiczny
ptodu. [246] Amerykanska Akademia Pediatrii uznaje, iz karmienie
piersig dzieci przez matki palgce papierosy jest zdecydowanie

bezpieczniejsze niz karmienie sztuczne dzieci tych matek. [241]

Problem palenia papierosOw 1 naturalnego karmienia jest
niewatpliwie zdecydowanie bardziej zlozony. Kobiety palgce papierosy
maja mniejszg objetos¢ produkowanego mleka, sg rowniez mniej chetne,
aby podtrzymywac laktacje 1 znacznie czesciej 1 szybciej przechodzg

na karmienie sztuczne swych dzieci. [107,117]

Wyniki badan tej pracy potwierdzily niekorzystny wplyw palenia
papierosOw na wlasciwosci antyoksydacyjne mleka kobiecego,
szczegOlnie w grupie kobiet intensywnie palacych. Zaleznosci te sg
bardziej zaznaczone w siarze, w ktorej zawartos¢ antyoksydantow
1 aktywnos¢ enzyméw o dziataniu antyoksydacyjnym jest w znaczne]
mierze zalezna od zasobow antyoksydantow magazynowanych w czasie
cigzy oraz nasilenia stresu oksydacyjnego stwierdzanego w tym okresie.
Jak zaobserwowano, catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna pokarmu
naturalnego poprawia si¢ w czasie trwania laktacji (mechanizmy
kompensacyjne) w mleku kobiet palagcych papierosy. Wynik ten jest
szczegllnie interesujacy w zestawieniu z wzrastajagcymi w tym samym
czasie stezeniami izoprostanOw. Podobnag kompensacyjng odpowiedz
aktywnos$ci antyoksydacyjnej we krwi ci¢zarnych palacych papierosy

odkryli Laskowska — Klita 1 wsp. [136]
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Kolejnym istotnym wnioskiem wynikajacym z tej pracy jest
stwierdzenie faktu, iz stres oksydacyjny obserwowany u kobiety
karmigcej (wyrazony jako stezenie izoprostanOw w jej moczu) koreluje
z zaburzeniami wlasciwosci antyoksydacyjnych jej pokarmu. Status
oksydacyjny matki odgrywa istotng role w procesach przekazywania

ochrony anyoksydacyjnej dziecku za pomocg pokarmu naturalnego.

Istotne jest zagadnienie czy celowa jest suplementacja
antyoksydantow nieenzymatycznych u kobiet palagcych papierosy
w okresie laktacji badz u karmionych przez nie dzieci. Dane literaturowe
sag w tym wypadku dos¢ niespdjne. Suplementacja 600 mg witaminy E
u dorostych z cukrzyca typu 2 skutkowala 37% redukcja stezen
izoprostanbw w moczu. [247] W badaniu przeprowadzonym
przez Kauffman 1 wsp. nie stwierdzono r6znic w roéwnowadze
antyoksydacyjno — prooksydacyjnej u dzieci pod wplywem stosowania
standardowych preparatow wielowitaminowych. [189] Jednocze$nie
obserwowano odwrotng zaleznos¢ mig¢dzy ste¢zeniami witamin A 1 C
a stezeniami markerOw stresu oksydacyjnego w surowicy. [128,216]
[los¢ witamin zawartych w siarze jest zalezna jedynie od stanu
odzywienia kobiety w cigzy. Dimenstein 1 wsp. badajac zawartos¢
retinolu w siarze nie stwierdzili zaleznosci migdzy innymi badanymi
parametrami takimi jak stan spoleczny, wyksztalcenie, masa
urodzeniowa itd. [248] W badaniu Cederberg 1 wsp. przeprowadzonym
na zwierz¢tach w cigzy, obserwowano zmniejszenie nat¢zenia stresu
oksydacyjnego po wprowadzeniu suplementacji witaminami C 1 E tym
znaczniejsze im wicksze dawki witamin stosowano. [249] Z drugiej
strony znane s3 badania wskazujagce na niekorzystne dzialanie

nadmiernej podazy szczegdlnie witamin A i E na rozwdj ptodu. [250]
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Kolejnym wartym podkreslenia wnioskiem wynikajacym z tej
pracy jest stwierdzenie znaczacych indywidualnych rdéznic stezen
markerow rownowagi antyoksydacyjno — prooksydacyjnej zaréwno
w pokarmie naturalnym jak i w moczu badanych kobiet i1 ich dzieci.
Mimo proby stworzenia wzglednie jednorodnych grup pacjentek,
po wyeliminowaniu znacznej ilosci parametrow, ktore moglyby
wplywa¢ na te zaleznosci, nie sposob wykluczy¢ pewnych cech
indywidualnych (dieta, uwarunkowania genetyczne), ktore moga r6znic
si¢ znaczaco. Liczba mechanizmoéw 1 powigzan funkcjonujgcych w tym

skomplikowanym systemie wydaje si¢ by¢ przeogromna.

W niniejszej pracy nie udowodniono zaleznosci mi¢dzy stezeniami
izoprostanOw w moczu niemowlat a st¢zeniem izoprostanéw w mleku
ich matek w 30 dobie po porodzie. Fakt ten wytlumaczony mégtby by¢
tym, iz st¢zenie markerOw stresu oksydacyjnego w moczu zaledwie
w niktym procencie (2%) pochodzi z pozywienia. Udowodnili to
Shigenaga i wsp. w badaniach na zwierzegtach. [251] Stwierdzenie to
w zestawieniu z danymi uzyskanymi w pracy Shoji 1 wsp. potwierdza,
1z istotng role¢ w zmniejszaniu st¢zen markeréw stresu oksydacyjnego
u dzieci odgrywaja antyoksydacyjne wilasciwosci pokarmu. [195]
W niniejszej pracy takiej zaleznosci jakkolwiek nie udato si¢ udowodnic.

Stwierdzony w tych badaniach niekorzystny wplyw palenia
papierosOw w czasie laktacji na witasnosci antyoksydacyjne pokarmu
oraz narastanie stezen markerow stresu oksydacyjnego wraz z czasem
trwania laktacji, moze sta¢ si¢ przyczynkiem do popularyzacji wiedzy
o szkodliwosci palenia nie tylko w czasie cigzy, ale rOwniez w okresie
laktacji. Konieczne wydaje si¢ wiec szersze rozpropagowanie wiedzy
wsrod przysztych matek na temat wszystkich aspektow szkodliwosci

palenia w czasie cigzy i laktacji. Z badania przeprowadzonego w Polsce
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wynika, ze jedynie 20% kobiet palacych w czasie cigzy zostaje
przez lekarza poinformowanych o szkodliwosci palenia 1 jedynie 16,5%
kobiet palagcych deklaruje swiadomos¢ zdrowotnych skutk6éw palenia.
[92] W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii stwierdzono,
ze jedynie 30% sposrdd kobiet palacych w cigzy uwaza, iz palenie
przez nie papierosOw jest bardzo niebezpieczne dla zdrowia ich dzieci.
[79] Konieczne sa dalsze badania wptywu zaburzen réwnowagi
prooksydacyjno — antyoksydacyjnej w mleku kobiecym pod wpltywem
palenia papierosow przez matki na karmione nim dzieci. Istotna moglaby
si¢ okaza¢ réwniez analiza stg¢zen poszczegdlnych antyoksydantéw

w mleku w czasie 1 wptyw jaki wywiera na nie palenie papierosow.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: ~ Palenie  papierosOw  jest  wcigz  szeroko
rozpowszechnione wsrdod matek karmigcych. Dym papierosowy jest
zrodtem znacznej ilosci reaktywnych form tlenu, ktére odpowiedzialne
sg za reakcje utleniania bialek, lipidow 1 kwaséw nukleinowych
w organizmach zywych. Odgrywaja one role w patogenezie
przewleklych choréb zapalnych, nowotworowych oraz ciezkich choréb
okresu noworodkowego: retinopatii  wczesniaczej, martwiczym
zapaleniu jelit 1 dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Antyoksydacyjne
wlasciwosci pokarmu naturalnego to jedna z wielu korzysci karmienia
naturalnego, moga one zosta¢ obnizone przez palenie papierosow
przez matke karmigcg. Nie wiadomo jeszcze, jakie ditugofalowe skutki
dla zdrowia dziecka karmionego piersig przez matke palacg ma nasilenie

stresu oksydacyjnego od pierwszych dni zycia.

Cele pracy: 1) Ocena zaburzen rownowagi antyoksydacyjno -
prooksydacyjnej w mleku kobiecym pod wpltywem palenia papierosow
przez kobiety w okresie cigzy 1 laktacji. 2) Ocena wplywu palenia
papierosOw na aktywno$¢ antyoksydacyjng mleka kobiecego
poprzez badanie Calkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (TAS)
w mleku. 3) Ocena wptywu natgzenia palenia (okreslonego przez ilos¢
wypalanych papierosoOw 1 stezenie kotyniny w moczu) na nasilenie
zaburzen rownowagi antyoksydacyjnej w pokarmie kobiecym. 4) Ocena
stopnia uszkodzenia wolnorodnikowego lipidow w pokarmie naturalnym
matek palagcych papierosy poprzez badanie st¢zenia izoprostanOow
w mleku. 5) Ocena wptywu palenia papieroséw na wyktadniki natezenia
stresu  oksydacyjnego u matek karmigcych oraz ich dzieci

poprzez badanie wydalania izoprostanoéw w ich moczu.
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Materiat i metoda: Prospektywne badanie kohortowe zostato
przeprowadzone na oddziatach potozniczych dwoéch szpitali w Gdansku
(Klinika Potoznictwa AMG oraz Oddziat Ginekologii 1 Potoznictwa
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Gdansku). Grupa badana
sktadata si¢ z 32 matek palacych wraz z ich dzie¢mi, grupa referencyjna
z 29 matek niepalgcych wraz ze swoimi dzie¢mi. Do badan wlaczono
matki, ktére: 1) urodzily naturalnie donoszone zdrowe noworodki
bez powiklan, 2) planowaly karmi¢ piersia swoje dzieci, 3) palily
(przynajmniej 5 papieros6w dziennie) — okre§lono to przy pomocy pytan
bezposrednich, 4) nie planowaly zaprzesta¢ palenia podczas laktacii,
5) podpisaty §wiadomg zgode; oraz jednoczes$nie: 1) nie byly poddane
paleniu biernemu, 2) nie chorowaly na choroby ostre 1 przewlekte,
3) przebieg ich cigzy byt prawidlowy, 4) nie byly leczone
farmakologicznie. Do grupy referencyjnej wiaczono matki spelniajace
wszystkie w/w kryteria poza paleniem. PrawdomOwno$¢ matek
potwierdzono oznaczeniem wydalania kotyniny w moczu. Od kobiet
z obu grup pobierano prébki siary w 3 dobie po porodzie oraz mleka
wlasciwego w 30 dniu laktacji. Podczas wizyty kontrolnej w 30 dniu
laktacji zbierano prébki mleka oraz moczu matek 1 ich dzieci. W celu
oceny wyktadnikéw natezenia stresu oksydacyjnego u matek, ich dzieci
oraz w pokarmie kobiecym w probkach oznaczano pochodne
prostaglandyn — izoprostany przy uzyciu 8-Isoprostanes EIA Kit firmy
CaymanChemical metoda Immunoenzymatyczng. Wiasnosci
antyoksydacyjne mleka kobiecego oceniono na podstawie oznaczen
Catkowitego Statusu Antyoksydacyjnego (TAS) przy pomocy zestawu
firmy Randox (Randox Total Antioxidant Status Kit) metoda
spektrofotometryczng. Wyniki opracowano statystycznie przy uzyciu

programu Statistica 8.0 oraz Srodowiska obliczen statystycznych R 2.6.1.
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Wyniki: 1) Calkowita zdolno$S¢ antyoksydacyjna w siarze matek
niepalgcych (5,1 +/- 2,6 umol/l) byta statystycznie wyzsza niz w siarze
matek palacych papierosy (4,07 +/- 4,2 umol/l). Intensywne palenie
obnizato aktywno$s¢ TAS w mleku (u kobiet palagcych co najmniej 10
papierosOw na dobe¢ srednia TAS w siarze wynosita 3,7 +/- 5 umol/l,
w mleku wilasciwym - 4,3 +/- 2,7 umol/l, u kobiet niepalacych srednia
TAS w siarze wynosita 5,1 +/- 2,6 umol/l, a w mleku wlasciwym
wynosita 5,8 +/- 3,5 umol/l). 2) Aktywnos¢ TAS (4,07 +/- 4,2 umol/l)
1 stezenie izoprostanow (174 +/- 108 pg/ml) w siarze matek palacych
byly statystycznie nizsze niz w mleku witasciwym (odpowiednio 5,12
+/- 2,97 umol/l — aktywnos¢ TAS oraz 261 +/- 159 pg/ml — stezenie
1izoprostandw). 3) Wyzsze stezenia izoprostanéw stwierdzono w moczu
matek palacych (6,6 +/- 5,1 ng/ml) niz niepalacych (4,3 +/- 2,5 ng/ml).
4) TAS w mleku matek palagcych byta tym nizsza im wyzsze st¢zenie
1izoprostanOw w ich moczu. 5) Zakres stezen izoprostanow w mleku
1 moczu ludzkim jest szeroki.

Whnioski: 1) Palenie papierosOw przez kobiety w okresie cigzy i laktacji
zaburza réwnowage antyoksydacyjno — prooksydacyjng w mleku
kobiecym. 2) U kobiet palacych papierosy w okresie cigzy i laktacji
stwierdzono znaczgce obnizenie Catkowitej Zdolnosci Antyoksydacyjne;j
(TAS) w siarze. 3) Catkowita Zdolno$¢ Antyoksydacyjna w siarze
1 w mleku wlasciwym kobiet palgcych jest zalezna od liczby wypalanych
przez nie papierosow. 4) U kobiet palagcych wolnorodnikowe
uszkodzenia elementéw mleka pogtebiajg si¢ w toku laktacji. 5) Stres
oksydacyjny w organizmie kobiety karmigcej wyrazony iloscig
wydalanych izoprostanéw w jej moczu koreluje z zaburzeniami
antyoksydacyjnymi w jej pokarmie. 6) Konieczne jest dalsze poszerzanie

wiedzy o szkodliwosci palenia posréd matek i kobiet w cigzy.
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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

115



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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ZALACZNIKI

Zal. 1. Drogi tlenu w komorce (gdzie: O, tlen, O, anionorodnik ponadtlenkowy,
H,0, nadtlenek wodoru, PGG, prostaglandyna G2, H,O woda, H" wodér,
NO' tlenek azotu, ONOQO™ nadtlenoazotyn, NOS (Nitrous Oxide Systems),
e elektron, Fe*”** ijelazo 2/3- wartosciowe, BH, dihydrobiopteryna,
BH; tetrahydrobiopteryna, L-Arg L-Arginina, NADH dinukleotyd
nikotynamidoadeninowy, NADPH fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego).

Q
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Zal. 2. Ankieta przeprowadzana wsréd uczestniczek badania

IMIE (NAZWISKO): WIEK: NR
KONTAKT
(TELEFON, ADRES):
MIEJSCE POBRANIA: DATA POBRANIA: CIAZA:
POROD:
Przebieg ciagzy: Leki:
Witaminy:
Zelazo:
PAPIEROSY:
PRZED CIAZA: W TRAKCIE PO PORODZIE
TAK | 10 | > | Palenie TAK | 10 | > | Palenie TAK | 10 | > | Palenie
NIE | <10/| - 120 | bierne | NIE | <10/ | - 120 | bierne | NIE | <10/ | - |20 | bierne
dz |20 |/dz dz |20 |/dz dz |20 |/dz
le?
CHOROBY PRZEWLEKLE U MATKI:
Astma (A) Choroba niedokrwienna serca
Alergiczny niezyt nosa/spojéwek Cukrzyca
(ANN/S)
Alergie skorne (AS) Miazdzyca
Alergia pokarmowa (AP) Nowotwory

Dodatni wywiad osobniczy w
kierunku atopii:

Choroby neurodegeneracyjne

Choroby zapalne tkanki tacznej:

Inne choroby przewlekte:
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WYWIAD RODZINNY W KIERUNKU ATOPII:

OJCIEC DZIECKA
A|ANN/S |AS |AP |inne [A /ASNN AS | AP |inne |A gNN AS | AP |inne
A|ANN/S |AS |AP |inne [A gNN/ AS ?Inne A gNN/ AS | AP |inne
POROD
Jaki nieprawidlowy?
Hbd Prawidlowy | Nieprawidlowy
Masa urodzeniowa: | Dlugosc¢: Apgar:
g cm

Uwagi:

Odchylenia od stanu prawidtowego:
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Zal. 3. Informacja o badaniu dla kobiet.

INFORMACJA O BADANIU

Nazwa programu badawczego: OCENA WPLYWU PALENIA PAPIEROSOW NA
ROWNOWAGE ANTYOKSYDACYJNO - PROOKSYDACYINA W MLEKU
KOBIECYM.

Nazwisko 1 1mi€ DAdAN@ZO........ceevveiiriieeiiieeiiee ettt e e e e e e eaaeeeareesaeeeeaseees

Data UrodZenia.........covvveeeeiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeevaaiaans WIEK..coiiiiiiiieeiiiiiiiiieiieeeeee,

Niniejsze badanie ma na celu ocen¢ wpltywu dymu papierosowego na
wlasciwosci mleka kobiecego. Badanie bedzie prowadzone wsrdd kobiet, ktére
rodzity w tym Szpitalu. Poproszona Pani zostanie o wypetnienie kwestionariusza
dotyczacego Pani stanu zdrowia, choréb wystepujacych w Rodzinie, przebiegu ciazy
i porodu oraz narazenia na dym papierosowy. Do badan pobierana bedzie préobka
mleka zebranego przez Panig na poczatku 3 doby po porodzie. Kontrolne oznaczenie
odbedzie si¢ w 30 dniu laktacji. W tym dniu zapraszamy Panig do Kliniki Pediatrii,
Gastroenterologii 1 Onkologii Dziecigcej w Gdansku przy ulicy Nowe Ogrody 1-6
wraz z dzieckiem, ktére zostanie zbadane, jesli Pani bedzie sobie tego zyczylta, przez
pediatréw pracujagcych w Klinice. Jednocze$nie zalezaloby nam na zbadaniu
podobnych parametréw w moczu Pani oraz Pani dziecka. Postaramy si¢ wczesniej
skontaktowac telefonicznie.

Mamy nadzieje, ze przeprowadzone badania przyblizag nam wiedz¢ na temat
zagrozen zwigzanych z narazeniem na dym papierosowy, i tym samym pomoga
w znalezieniu odpowiednich metod leczniczych i poprawig stan zdrowia naszych
dzieci.

Zachowamy pelng poufnos$¢ dotyczacg osobiscie Pani oraz wynikéw badan.

Niniejsze badanie zostalo przyjete i zatwierdzone przez Niezalezng Komisje¢ Bioetyczng do Spraw
badah naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku, powotang przez Rektora Uczelni, na
podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej. Zadaniem Komisji jest ochrona
praw badanego. Kierownikiem badania jest lek.med. Maciej Zagierski (tel. 058 302 30 31 w.239).
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Zal. 4. Tekst Swiadomej zgody badanego.

SWIADOMA ZGODA BADANEGO

Zapoznatam sie z informacjg dotyczgcg przeprowadzanego badania pt. Ocena
wptywu palenia papierosow na réwnowage antyoksydacyjno — prooksydacyjng w mleku
kobiecym. Zgadzam sie uczestniczy¢ w w/w badaniu

(o Lo o T o = Lo =T 1 - | . [ 72 | 7 I

Ja, nizej podpisany w petni wyjasnitem wszelkie szczegdly tego badania choremu
lub prawnemu opiekunowi. W petni §wiadomie podejmuje sie prowadzenia tego badania

i rozumiem swoja role.

[ 2l0To [T =3 o T Lo - Lo - N [ DF: | - J
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Zal. 5. Poréwnanie deklaracji ankietowanych i stezen kotyniny w moczu

Kotynina +

Kotynina -

Deklaracja o  paleniu

papierosow

20

wyniki prawdziwie dodatnie

3

wyniki fatszywie dodatnie

Deklaracja o niepaleniu

papierosow

1

wyniki falszywie ujemne

27

wyniki prawdziwie ujemne

Czutos¢ 94%

Swoistos¢ 90%

Zal. 6. Zestawienie liczby deklarowanych wypalanych na dobe papierosow

ze stezeniami kotyniny oraz wskaznikiem kotynina/kreatynina
u poszczegolnych kobiet
l.p. | Papierosy Kotynina Kotynina/ kreatynina | 1.p. | Papierosy Kotynina Kotynina/ kreatynina
(sztuki) ng/ml (ng/mg) (sztuki) ng/ml (ng/mg)
1 15 1326 1597.6 32 |0 30,2 20,7
4 5 236,3 500,6 33 |0 50,9 315
7 5 0 0 34 | 0 1433 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 1143 89,9
117 0 0 38 | 0 2472 280
12 | 10 1664 725,7 39 | 0 23,6 29,8
13 | 10 234 2432 40 | O 0 0
14 | 18 1786 814 41 | O 0 0
15 | 15 1059 4696,2 42 |0 0 0
16 | 18 56,7 39,2 43 | 0 0 0
18 | 12 1085 13734 44 | O 0 0
19 |7 1199 1504.4 45 | O 141.6 1233
20 |5 1168 1707,6 46 | O 61,7 1114
21 | 8 8972 6923 47 | O 0 0
22 | 10 0 0 48 | O 330 138
23 | 10 2124 309,2 49 | O 79,4 37,1
24 | 10 1432 767 50 | O 0 0
25 | 8 1774 110,6 51 |0 0 0
2 | 15 1206 2621,7 50 |0 2983 102,1
28 | 15 943,6 6774 53 |0 0 0
31 | 8 1165 1703,2 54 | 0 0 0
55 | 0 1789 598.9
56 | O 0 0
57 | 0 0 0
58 | 0 0 0
60 | O 57,1 42,5
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Zal. 7. Wskaznik kotynina/kreatynina w moczu badanych dzieci (ng/mg)

Kotynina/kreatynina u dzieci Srednie | S.D. | Min. | Max. Mediana
Dzieci matek z grupy I 1470 | 3840 | 0,0 | 12321 0,0
Dzieci matek z grupy 11 80 210 | 0,0 621 0,0

Og6t grup 620 | 2410| 0,0 | 12321

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

Lp | Kotynina Kotynina Kotynina/ | Kotynina/ | L.p. Kotynina Kotynina Kotynina/ | Kotynina/
w moczu | W moczu | kreatynina | kreatynina \ moczu | w moczu | kreatynina | kreatynina
dziecka matki W moczu | W moczu dziecka matki W moczu | W moczu

dziecka matki dziecka 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 2124 0 309,2 51 0 0 0 0

25 59,2 177.4 1106 54 0 0 0 0

34 0 1433 0 71 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
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