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Streszczenie

Uposledzona wentylacyjna funkcja ptuc jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem chorobowosci i umieralnosci w populacji.
Rozwdj uktadu oddechowego wydaje sig waznym czynnikiem w patogenezie przewlektych choréb ptuc. Stanowi on ztozony
proces. Urodzeniowa masa ciata (BW) jest jednym z okotoporodowych czynnikéw wptywajacych na rozwdj poszczegdlnych
uktadéw organizmu, w tym na ksztattowanie sig uktadu oddechowego. Zalezno$ci te sg szczegdlnie widoczne w pierwszych
latach zycia. Niewiele badan po$wiecono jednak zagadnieniu wptywu urodzeniowej masy ciata na funkcje ptuc w pdzniej-
szych niz dziecinstwo okresach zycia cztowieka. Celem niniejszej pracy pogladowej jest przesledzenie zalezno$ci migdzy BW
a parametrami funkcji ptuc u oséb zdrowych oraz obarczonych chorobami uktadu oddechowego w okresie dziecinstwa oraz
w wieku dorostym.
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Abstract

Low lung function is associated with increased risk of morbidity and mortality in the population. Lung development seems to
be important factor in pathogenesis of respiratory disorders. Airway development is a complex process. Birth weight (BW)
is one of perinatal factors which influences development of pulmonary system and multiorgan function of the body. Afore-
mentioned relationships are visible especially at first years of life. However, not very many studies have examined the
associations between birth weight and lung function in later age then childhood and adolescence. The aim of this review is to
discuss relationships between BW and lung function parameters in healthy individuals and patients with lung disease in
childhood and adulthood.
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Wstep

Funkcja wentylacyjna ptuc jest czynnikiem
wplywajacym na chorobowo$é i umieralnosé w po-
pulacji [1-3]. Rozwazania nad rozwojem uktadu
oddechowego wymagaja uwzglednienia zlozonych
interakcji zachodzacych pomiedzy czynnikami ge-
netycznymi a licznymi czynnikami srodowiskowy-
mi. Niekorzystny wplyw §rodowiska na zaprogra-
mowang genetycznie strukture drég oddechowych
jest szczegolnie istotny w okresie zycia ptodowe-
go, okoloporodowego i dziecinistwa, a wiec w okre-
sach wzmozonego wzrostu i rozwoju organizmu
[2-6]. Wplywy Srodowiskowe obejmujg przede
wszystkim zanieczyszczenia wystepujace w oto-
czeniu czlowieka, takie jak tlenek wegla i azotu,
dwutlenek wegla, tlenek i dwutlenek siarki, srod-
ki ochrony roslin (pestycydy), czastki pylu zawie-
szonego oraz dym tytoniowy. Spoéréd nich, aktyw-
ne palenie oraz bierna ekspozycja na dym tytonio-
wy sa postrzegane jako jedne z najwazniejszych
czynnikéw w negatywny sposéb wplywajacych na
wentylacyjna funkcje ptuc [7-9]. Trwajg jednak po-
szukiwania nowych elementéw istotnych dla roz-
woju pluc w okresie najwczeéniejszych etapéw roz-
woju osobniczego. Rozwaza sie udzial wielu czyn-
nikéw w okresie zycia plodowego oraz po urodze-
niu, miedzy innymi: obciazenia chorobowe u cie-
zarnej, nalég tytoniowy ciezarnej, niewydolnosé
tozyska, karmienie (naturalne lub sztuczne), nara-
zenie na szkodliwoéci inhalacyjne i infekcje drég
oddechowych po urodzeniu. Szczegdlna grupa zja-
wisk oddzialujacych na rozwéj wielu parametréw
uktadu oddechowego i jego funkcji wydaja sie ce-
chy konstytucjonalne i okotoporodowe, miedzy
innymi wiek cigzowy, dtugo$é noworodka, urodze-
niowa masa ciala (BW, birth weight) i obwdd gltow-
ki. Nie bez znaczenia okazuja sie réwniez kompli-
kacje pojawiajace sie w czasie porodu [10-16].
W ostatnim okresie szczegélng uwage badaczy kon-
centruje BW. Odsetek noworodkéw z niska i bar-
dzo niskg masa ciala systematycznie ro$nie od lat
80. ubieglego wieku. Jednoczeénie poprawia sie
przezywalno$é¢ dzieci z tej grupy ryzyka. Na te zja-
wiska skladaja sie w duzej mierze postepy wiedzy
i zwiekszenie dostepnosci opieki medycznej [17].
Wedlug danych zebranych przez UNICEF odsetek
noworodkéw rodzacych sie z niska BW (< 2500
mg) w latach 1999-2006 wynidést w Polsce okoto
6% i waha sie od 7% w krajach wysoko uprzemy-
stowionych do 29% dla rejonu Potudniowej Azji
[18]. Dzieci rodzace sie z nieprawidlowo niskg BW
znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka gorsze-
go rozwoju ogblnego i pojawiania sie przewleklych
obcigzen chorobowych [17, 19]. Urodzeniowa

masa ciatla moze wiec stanowié¢ czynnik progno-
zujacy zaréwno stan zdrowia, jak i wystgpienie
patologii uktadu oddechowego [20, 21].

Urodzeniowa masa ciata a funkcja ptuc
w wieku dorostym

Wyniki badan epidemiologicznych przepro-
wadzonych wéréd noworodkéw, dzieci oraz oséb
dorostych sugeruja, ze prenatalne warunki ograni-
czajace wzrost ptodu sa przyczyna niskiej BW
i zaburzen oddychania po porodzie. Rozwéj ptuc
w zyciu plodowym moze zosta¢ zahamowany miedzy
innymi na skutek dziatania takich niekorzystnych
czynnikéw jak niedozywienie i hipoksemia, a ogra-
niczone mozliwo$ci naprawcze sprawiaja, ze struk-
tura uktadu oddechowego ulega stalemu zaburze-
niu. Za teorig wplywu wielu czynnikéw obecnych
w czasie rozwoju plodowego na funkcje ptuc,
a wérdéd nich réwniez niskiej BW przemawiaja tak-
ze badania eksperymentalne. Harding i wsp. [22]
spowodowali zahamowanie wzrostu ptodéw owiec
w péznym okresie ciazy poprzez embolizacje pe-
powinowo-tozyskowej sieci naczyniowej i obser-
wowali wplyw tego eksperymentu na rozwéj ukla-
du oddechowego. U jagniat urodzonych z niska BW
opisano hipoksemie oraz zmniejszenie podatnosci
pluc, a zmiany te mialy charakter zaburzen struk-
turalnych.

Przedwczeénie urodzone dzieci majg zwykle
niskag BW i niedostatecznie uksztaltowany uklad
oddechowy, ktéry nie jest zdolny do zabezpiecze-
nia podstawowych funkcji gwarantujacych sku-
teczna wymiane gazowa, zapewniajaca prawi-
dlowa dystrybucje O, i CO, w organizmie [23].
W nastepnym okresie zycia takich wcze$niakéw
moze by¢ obserwowany wolniejszy rozwdj ptuc. Pa-
rametry wentylacyjne pluc u dzieci z niska urodze-
niowa masa ciala moga by¢ gorsze od ich réwnolat-
kéw urodzonych o czasie z prawidlowa masa ciata [24].
Niedorozwéj ptuc u weczeéniakéw powoduje cze-
ste zagrozenie wystapienia ostrego ich uszkodze-
nia. Wedlug Zobana i Cerny [25] nie w pelni roz-
winiete pluca sa podatne na zmiany patologiczne
wywolane stresem oksydacyjnym, procesem zapal-
nym i urazami mechanicznymi, ktére powoduja
uszkodzenie oskrzeli i pecherzykéw plucnych.
Dezateux i wsp. [26], zaobserwowali, ze zaburze-
nia wentylacyjnej funkcji ptuc we wczesnym okre-
sie niemowlecym sa spowodowane dziataniem zlo-
zonych czynnikéw, takich jak niski status spotecz-
ny matki, palenie tytoniu oraz urodzeniowa masa
ciala. Istotne znaczenie ma takze zbiezno$¢ opisa-
nych czynnikéw z genetyczng predyspozycja do
astmy. Wykazano miedzy innymi [26], Ze u dzieci
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z niska BW stwierdza sie zmniejszenie natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity)
$rednio o 12 ml i maksymalnego przeplywu wy-
dechowego po wykonaniu 25% natezonego wyde-
chu (MEF,s, maximal expiratory flow at 25% FVQ)
0 28 ml, co stanowi réznice wysoce istotna staty-
stycznie. Hoo i wsp. [27] oceniali wzrost i rozwdj
pluc w pierwszym roku zycia urodzonych w ter-
minie i dobrej formie noworodkéw, majacych niska
lub prawidtowg mase cigzowsq ciata. Wedlug tych
badaczy dzieci z niskqa BW mialy mniejsze warto-
$ci spirometryczne w poréwnaniu z grupa dzieci,
ktére miaty prawidtowg BW. Badania przeprowa-
dzono wsrdd niepalacych ciezarnych, stad autorzy
wnioskujg, ze zaburzenia funkcji wentylacyjnej
pluc zaleza od niskiej BW i jest to zjawisko nieza-
lezne od stopnia rozwoju ptuc po urodzeniu dziec-
ka. Korhonen i wsp. [28] opisali, ze dzieci z bar-
dzo niska urodzeniowa masg ciata (< 1500 g) za-
réowno z rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo-ptuc-
nej, jak i bez takiego rozpoznania chorobowego,
majg upos$ledzong wentylacyjna funkcje pluc
w wieku szkolnym. W badanej grupie wykazano
bowiem obnizenie wartosci natezonej objetosci wy-
dechowej pierwszosekundowej (FEV, forced expi-
ratory volume in one second), wyzszy stosunek ob-
jetosci zalegajacej (RV, residual volume) do catko-
witej pojemnosci ptuc (TLC, total lung capacity),
a takze zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej pluc.
Niska urodzeniowa masa ciala tacznie z innymi
czynnikami, takimi jak dlugotrwata tlenoterapia,
niski status socjalno-ekonomiczny moze wiec od-
powiada¢ za opdZniony rozw6j pluc, nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli, a takze zwiekszona podatnosé¢ na
choroby uktadu oddechowego. Inne badania dzie-
ci z bardzo niskg urodzeniowq masa ciata takze po-
twierdzaja teorie negatywnego wplywu mniejszej
BW na funkcje ptuc okreélang nie tylko parame-
trami objetoSciowymi (FEV,), ale takze pojemno-
$ciowymi (FVC) [29]. Anand i wsp. [30] w 128-0s0-
bowej grupie 15-letniej mlodziezy, urodzonej
z bardzo niska BW — ponizej 1500 g, opisali za-
burzenia wyrazane przez zmniejszenie takich pa-
rametréw jak wartoéci szczytowego przepltywu wy-
dechowego PEF (peak expiratory flow) i wskazni-
ka Tiffeneau, natomiast parametry takie jak FEV,
i FVC nie ulegly istotnemu obnizeniu w stosunku
do grupy kontrolnej. Halvorsen i wsp. [31] w ba-
daniu 46 prawie 18-letnich osdb, ktdre przyszty na
S§wiat przed ukonczeniem 28. tygodnia ciazy
z masg ciala ponizej 1000 g, wykazali istotny spa-
dek wartosci FEV, i PEF w grupie wcze$niakéw.
Powyzszy przeglad badan wskazuje, ze niska uro-
dzeniowa masa ciala ma zwiazek z uposledzeniem
funkcji ptuc. Wplyw ten jest obserwowany w wie-

ku noworodkowym, dzieciecym oraz w okresie doj-
rzewania.

Zalezno$¢ miedzy niska BW a funkcja ptuc
moze utrzymywac sie takze w dojrzalym wieku.
Warto przytoczy¢ w tym miejscu badania Lawlora
iwsp. [32] prezentujacego wyniki duzego badania
epidemiologicznego, ktére objelo 2267 kobiet
w wieku 60-79 lat zamieszkujacych Wielka Brytanie.
Wynik tego badania wykazal niewielka pozytywna
zalezno$¢ miedzy BW a takimi parametrami funk-
¢ji ptuc jak FEV,, FVC oraz FEF25-75. Zaleznos¢
ta malata jednak niemal do zera po uwzglednieniu
wzrostu — na kazdy 1 kilogram BW zmiana w za-
kresie FEV, wynosita 0,01 1, dla FVC — 0,02 1, na-
tomiast dla FEF25-75 wynosita 0,00 1. Lawlor
i wsp. [32] dokonali takze podsumowania dostep-
nych w 2005 roku badan dotyczacych funkcji ptuc
dorostych os6b w kontekscie BW. Metaanaliza tych
badan ujawnita wplyw BW na funkcje wentyla-
cyjna ptuc. Po uwzglednieniu takich parametréow
jak wiek, nal6g tytoniowy, wzrost wykazano, Ze na
kazdy kilogram BW wzrost warto$ci FEV, wynosit
0,048 1. Wnioski te wspieraja nowsze badania,
miedzy innymi Hancoxa i wsp. [33], ktérzy w du-
zym prospektywnym badaniu obejmujacym 1037
0s6b wykazali wplyw BW na parametry spirome-
tryczne (FEV,, FVC), pletyzmograficzne (TLC, FRC
[functional residual capacity]) oraz pojemnosé dy-
fuzyjna ptuc. Canoy i wsp. [34] w dlugotermino-
wej obserwacji 5390 os6b urodzonych o czasie
oceniali funkcje ptuc w tej grupie w 31. roku zycia.
Badacze oszacowali, ze kazde 500 mg BW odpo-
wiada wzrostowi FEV, o 53,1 ml oraz wzrostowi
FVC o 52,5 ml. Doniesienia te zdaja sie potwier-
dza¢ teorie o dlugoterminowym wptywie BW na
funkcjonowanie uktadu oddechowego.

Urodzeniowa masa ciata a ryzyko rozwoju
przewlektych choréb ptuc w wieku dorostym

Wyniki badan skupiajgcych sie na czynnikach
prenatalnych takich jak wiek cigzowy, ple¢ i ni-
ska BW wskazuja, ze sa one czynnikami ryzyka
przewleklych choréb ptuc [6, 13, 23, 24]. Miedzy
innymi Henderson-Smart i wsp. [23] wykazali, ze
mniejsza BW w odniesieniu do wieku ciagzowego
skutkuje w sposéb proporcjonalny zwiekszonym
ryzykiem wystapienia przewlektych choréb ptuc.
Podobne wnioski formutuja Walter i wsp. [35], kt6-
rzy w duzym epidemiologicznym badaniu opisali,
ze osoby z niska urodzeniowa masg ciala w wieku
doroslym sa narazone na zwiekszone ryzyko ho-
spitalizacji z powodu schorzen ukladu oddecho-
wego, czyli astmy, infekcji drég oddechowych
i niewydolnosci oddechowej: dla oséb urodzonych
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z masg ciala mniejszg niz 1500 g ryzyko to bylo
zwiekszone o 83%, natomiast dla oséb o masie
urodzeniowej miedzy 1500 a 2499 g ryzyko to bylo
zwiekszone o 34% w poréwnaniu z osobami o pra-
widlowej masie urodzeniowej ciata (> 2500 g).
Bardzo niska urodzeniowa masa ciata wcze-
$niakéow (< 1000 g) stwarza problemy zwigzane
z niedorozwojem ptuc i koniecznoscig wspomagania
oddechu oraz podawania tlenu w wysokich steze-
niach. Dzieci urodzone w 34. tygodniu cigzy lub
wczesdniej, sa najbardziej narazone na przebudo-
we migzszu pluc i zaawansowana destrukcje pe-
cherzykéw plucnych z tworzeniem sie tkanki bli-
znowatej charakterystycznej dla dysplazji oskrze-
lowo-plucnej [25]. Obok astmy i mukowiscydozy
dysplazja oskrzelowo-ptucna jest jednym z najcze-
sciej wystepujacych przewleklych schorzen ukia-
du oddechowego u dzieci. Choroba ta z reguty pod-
daje sie leczeniu, ale czasami pozostawia objawy
utrzymujace sie wieku dorostym [28]. Jak wynika
z badan Evansa i wsp. [36] zwigzek pomiedzy dys-
plazja oskrzelowo-ptucnag a astma u dzieci w wie-
ku 5 lat nie jest tak wyrazny jak miedzy rodzin-
nym wystepowaniem astmy czy przedwczesnym
porodem a astmg u dzieci. Natomiast bardzo niska
BW stanowi czynnik o podobnym znaczeniu, jak
pozytywny wywiad rodzinny w kierunku astmy
w badanej grupie. Dzieci obcigzone dysplazja sg bar-
dzo podatne na infekcje ukladu oddechowego ta-
kie jak grypa, zakazenia pneumotropowym wiru-
sem RS (respiratory syncytial virus) i zapalenie
pluc, ktére niekiedy powoduja zagrozenie zycia lub
moga sprzyja¢ innym przewleklym patologiom
oskrzeli i tkanki ptucnej [37]. Ponadto niska BW
i zwigzana z nig konieczno$¢ wspomagania wen-
tylacji moze stanowi¢ czynnik ryzyka wléknienia
pluc w p6zniejszym wieku. Taka mozliwos$¢ suge-
ruja badania Lindroth i Mortensson [38], ktérzy,
obserwujac 48 dzieci z niskag BW, stwierdzili, ze
w czasie, gdy osiagnely one wiek 4-8 lat, u czesci
z nich nadal opisywano radiologiczne cechy wiék-
nienia ptuc i hiperinflacji. Wiele z tych dzieci mia-
to takze niskg dynamiczng podatno$é ptuc, wyso-
kie opory w drogach oddechowych, czeste zapale-
nia pluc i oskrzeli w pierwszych 2 latach zycia.
Wyniki badan Festini i wsp. [39], dotyczace
zalezno$ci miedzy BW a skréceniem wieku cigzo-
wego, ryzykiem porodu przedwczesnego i wyste-
powaniem mukowiscydozy wykazaly, Ze u dzieci
z mukowiscydoza w poréwnaniu z grupg bez tego
schorzenia $srednia BW byla o 246,2 g mniejsza.
Istniata takze zalezno$¢ miedzy mniejsza BW
a mukowiscydoza i zwiekszonym ryzykiem porodu
przedwczesnego. Ponadto, wéréd réznych czynni-
kéw wplywajacych na dltugosé zycia dzieci z mu-

kowiscydoza niska BW stanowi czynnik Zle pro-
gnozujacy [40].

Badania McLeod i wsp. [29] obejmujace 300
os6b z bardzo niskg BW wyraznie wskazywaly na
dwukrotnie czestsze wystepowanie choréb obtura-
cyjnych pluc w tej grupie, a takze koniecznoéc¢ czest-
szego uzywania lekéw rozkurczowych. Na zjawisko
czestego wystepowania kaszlu i §wiszczacego od-
dechu oraz pelnoobjawowej astmy u 0s6b w wieku
mlodzienczym z niska masa urodzeniowa wskazuja
takze cytowane wczesniej badania Ananda i wsp.
[30]. Zalezno$¢ pomiedzy niska BW a wystepowa-
niem astmy podkreslaja réwniez inne prace [41-43].
Dotychczasowe doniesienia literaturowe nie sg jed-
nak spéjne. W badaniu Kotechy i wsp. [44] dzieci
w wieku 8-9 lat urodzone z wewnatrzmacicznym
upoéledzeniem rozwoju (na ktéry sktada sie miedzy
innymi niska BW) miaty uposledzona funkcje ptuc
w stosunku do grupy kontrolnej dzieci. Badacze jed-
nak nie wykazali zwiekszonej reaktywnos$ci oskrze-
li, wiekszego rozpowszechnienia astmy ani innych
schorzen uktadu oddechowego. Wedlug Svanesa
iwsp. [45] czynniki ryzyka wystgpienia astmy w gru-
pie 20-25-letnich dorostych okazaty sie czesciowo
zwigzane z warunkami prenatalnymi, wsréd nich
istotna role odgrywata BW.

Wist i wsp. [46] na podstawie duzego epide-
miologicznego badania 2470 dzieci w wieku szkol-
nym zaobserwowali, Ze niska BW wplywa na czest-
sze wystepowanie nadreaktywnosci oskrzeli i roz-
poznanie astmy w tej grupie, szczegélnie u dzieci
urodzonych w terminie. Natomiast u dzieci uro-
dzonych przedwczesnie z niska BW przebieg na-
turalny astmy i zwiazanej z nig nadreaktywno$cia
oskrzeli zmierza w kierunku ograniczenia tego zja-
wiska w wieku szkolnym, co autorzy ttumacza
wyrownywaniem rozwoju uktadu oddechowego
w obydwu badanych grupach w miare uplywu cza-
su. Podobny wniosek zostal sformutowany przez
Steffensena i wsp. [47] badajgcych 4795 mezczyzn,
ktérych podzielono na dwie grupy: urodzonych
z niska BW oraz prawidlowg BW w 34. tygodniu cig-
zy. Wykazano, ze astma i inne choroby alergiczne
czeSciej zdarzaly sie w grupie z niskg BW w po-
réwnaniu z grupa z prawidlowg BW. Jedno z naj-
wiekszych badan zostalo przeprowadzone przez
Seidmana i wsp. [48] w populacji 20 312 os6b,
u ktérych do 17. roku zycia wystepowaly incydenty
astmy. Wedtug tych autor6w BW mniejsza od 2500
g moze wplywac na czestsze wystepowanie astmy.
Kliniczne znaczenie reakcji oskrzeli na histamine
badali Chan i wsp. [49] u 121 dzieci, ktére osia-
gnely wiek 7 lat, a urodzily sie z BW ponizej 2000
g. Na podstawie spadku wartosci PEF po kumula-
cyjnej dawce histaminy 3 mg albo nizszej wykaza-
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no pozytywna reakcje u 44% badanych, podczas
gdy w grupie kontrolnej zjawisko to zaobserwowa-
no w 22% przypadkéw. Duze znaczenie niskiej BW
w rozwoju nadreaktywnos$ci oskrzeli podkreslaja
wyniki badan Shellera i wsp. [50], ktérzy porow-
nywali wystepowanie tego zjawiska u dorostych
z dysplazja oskrzelowo-plucna w dziecinstwie i bez
dysplazji. Stwierdzono, ze tylko grupa z niskg BW
(< 1500 g) i dysplazja miata zwiekszong reakcje
oskrzeli (nadreaktywno$¢) na metacholine. Nie
byto natomiast r6znic w natezeniu nieswoistej re-
akcji na metacholine pomiedzy dorostymi, zar6w-
no z rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo plucne;j,
jak i bez takiego rozpoznania, jesli urodzili sie
z prawidtowa BW. Lopuhaa i wsp. [51] przebadali
ponad 700 oséb, ktére urodzily sie w czasie wiel-
kiego glodu w Danii pod katem wplywu niedozy-
wienia matki na wystepowanie atopii oraz przewle-
ktych obturacyjnych schorzen ptuc. Niedozywie-
nie matki we wczesnym i srodkowym okresie ciazy
powodowalo czestsze wystepowanie choréb obtu-
racyjnych pluc na skutek zahamowania rozwoju
pluc w okresie ich szybkiego wzrostu. W cytowa-
nych poprzednio badaniach Halvorsena i wsp. [31],
w ktérych autorzy okreslili nie tylko wplyw BW na
niektére parametry wentylacyjne (PEF, FEV,), wy-
kazano, Ze u oséb z niska BW czesciej obserwowa-
no nadreaktywno$¢ oskrzeli, ponadto opisano
u nich szybszy, zalezny od wieku spadek funkgji
pluc. Autorzy wnioskuja, Zze notowane w omawia-
nej grupie czynniki stanowig potencjalne zagroze-
nie nie tylko wystapienia obturacyjnych choréb
pluc, ale sprzyjaja takze wczesniejszemu pojawie-
niu sie objawéw tych schorzen.

Wedle wspélczesnej wiedzy wiele czynnikow
w zyciu plodowym i dziecinstwie, takich jak bier-
ne palenie, niedozywienie, infekcje dolnych drég
oddechowych, wptywa na rozwdéj pluc, powoduje
uszkodzenie ich funkcji. Urodzeniowa masa ciala
stanowi niezalezny czynnik ryzyka opéznienia
wzrostu pluc. Zahamowanie przyrostu i obnizenie
najwyzszej wartoéci FEV, cechuje réwniez osoby ob-
cigzone atopia, nadreaktywnoscia oskrzeli i astma.
Wszystkie wymienione zalezno$ci i ich konsekwen-
cje sg obserwowane, natomiast znacznie trudniej jest
wykazag, jaki jest patomechanizm tych zjawisk [52].
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