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Toksykologiczne zagrozenia
wieku niemowlecego i dzieciecego
Toxicological risks in infants and children

Streszczenie

Srodowiskowe zdrowie dzieci (pediatria srodowiskowa) w ciggu ostatnich trzech
dekad stato si¢ zauwazalng dziedzing, w oparciu o badania toksykologiczne, epide-
miologiczne 1 medycyne srodowiskowa. Wezesnodziecigee narazenie na chemikalia,
negatywne czynniki psychospoteczne i nieprawidtowe odzywianie, mogg powodo-
wac choroby w okresie dzieciecym i calym zyciu. W czasie minionych kilku dekad
dramatycznie wzrosty przypadki dziecigcej cukrzycy typu pierwszego (T1D), ze-
spotu zaburzen autystycznych (ASD), zaburzen rozwoju uktadu rozrodczego, aler-
gii i innych schorzen przewlektych u dzieci. Ich etiologia i epidemiologia w spote-
czenstwach krajow Zachodu pozostaja niewyjasnione. Wielu naukowcow sadzi, ze
w analizie przyczyn zwickszonej zachorowalnosci na te schorzenia pomijany jest
aspekt interakcji czynnikow srodowiskowych z predyspozycjami genetycznymi.
Slowa Kkluczowe: Srodowiskowe zdrowie dzieci (CEH), biomonitorowanie cztowie-
ka (HBM), zaburzenia uktadu rozrodczego, cukrzyca typu 1 (T1D), zespo6t zaburzen
autystycznych (ASD), endokrynomimetyki (EDs), ksenobiotyki srodowiskowe
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Abstract

Children’s environmental health (environmental pediatrics), based on toxicological,
epidemiological and occupational medicine research, has become increasingly visi-
ble in the past three decades. Early-life exposure to chemical, nutritional and psy-
chosocial hazards can produce disease and disability in childhood and across the life
span. Prevalence of type 1 diabetes (T1D) in children, autistic spectrum disorders
(ASD), reproductive system disorders, allergy and other chronic diseases in children
increased dramatically in several recent decades. Their etiology and epidemiology in
populations of Western Countries remain unsolved. Many scientists agree that the
interactions of environmental factors with gene susceptibilities have been relatively
overlooked in these diseases.

Keywords: Children’s environmental health (CEH), human biomonitoring (HBM),
reproductive system disturbances, type 1 diabetes (T1D), autism spectrum disorders

(ASD), endocrine disruptors (EDs), environmental xenobiotics
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Wprowadzenie

Srodowiskowe zdrowie dzieci stato sie multidyscyplinarna dziedzing pediatrii, obej-
mujagca wzrastajaca zachorowalnos¢ na dziecieca astme, alergie, cukrzyce, autyzm,
malformacje uktadu rozrodczego, nowotwory i inne przewlekte schorzenia wieku
dziecigcego. Prace lat 80. ub. wieku doprowadzity do powstania hipotezy wczesno-
-rozwojowego pochodzenia zdrowia i chorob DOHAD (developmental origins of
health and disease). Hipoteza Sharpe 1 Skakkebaek’a z 1993 r., rozszerzona pdz-
niej na inne schorzenia, dotyczyta gldwnie malformacji uktadu rozrodczego w on-
togenezie: ...wzrastajgca liczba anomalii meskiego ukiadu rozrodczego wigze sie
z podwyzszong ekspozycjq in utero na estrogeny srodowiskowe... Robwniez w 1993 .
zostal opublikowany raport amerykanskiej Narodowej Akademii Nauk o dziecie-
cych zagrozeniach ze strony pestycydow, zatytutowany: ,,Pesticides in the Diets
of Infants and Children”. Analiz¢ srodowiskowych zagrozen prenatalnych podjgto
w badaniach NHANES (2003-2004), wedtug ktorych w krwi 99-100% amerykan-
skich kobiet w cigzy stwierdzano obecno$¢ wykrywalnych ilosci polichlorowanych
bifenyli (PCB), polibromowanych dieteréw (PBDE), nadchloranow (PFCs), ftalanow,
chloroorganicznych pestycydow (tacznie kilkudziesieciu ksenobiotykow) [1].

W USA, w oparciu o dawny akt prawny TSCA z 1976 r., jak dotad wladzom
EPA (Environmental Protection Agency) chronigcym srodowisko udato si¢ wydaé
zakaz uzytkowania zaledwie pigeciu typow chemikaliow, glownie z listy tzw. POPs-
-6w (persistent organic pollutants) Konwencji Sztokholmskiej z 2001 r. Sg to: po-
lichlorowane bifenyle (PCB), zwiazki chlorofluoroweglowe, dioksyny i zwiazki
dioksynopodobne, azbest (zakaz obalony w 1991) oraz chrom szesciowartosciowy.
Dopiero w 2013 r. akt prawny TSCA zostal zreformowany przez wprowadzenie le-
gislacji poprawy bezpieczenstwa chemicznego CSIA (Chemical Safety Improvement
Act). CSIA przynajmniej teoretycznie daje mandat do oceny bezpieczenstwa wszyst-
kich aktualnie komercyjnych chemikaliow oraz naktada na producenta obowiazek
uznania swojego nowego produktu chemicznego za wzglgdnie bezpieczny, zanim

zostanie wprowadzony na rynek.
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Biomonitoring czlowieka (HBM)

Metoda ,,wewngtrznego” biomonitorowania cztowieka HBM (human biomonito-
ring) podlegajacego skazeniom chemicznym zostata uznana za lepsza od metody
zewnetrznego (Srodowiskowego) monitorowania (wykrywania i oceny ilo$ciowej)
chemicznego skazenia §rodowiska i produktow konsumenckich. W latach 1999-
2004 w Unii Europejskiej zaadoptowano tzw. ,,graniczne wartosci biologiczne” BLV
(biological limit values) — jako wartosci referencyjne — oraz potrzebe biologicznego
monitorowania HBM niekorzystnych skutkéw biologicznych (zdrowotnych) oddzia-
tywania chemikaliow $rodowiskowych. Biomonitorowanie cztowieka HBM, tzn.
ustalanie stezen ksenobiotykéw i ich metabolitow zalegajacych w organizmie czto-
wieka, polega na bezposrednim monitorowaniu (zazwyczaj nicinwazyjnych) matryc
biologicznych czlowieka: moczu, nasienia, $liny, krwi, wlosdéw, paznokci, a nawet
krwi pgpowinowej i smotki noworodkow. Matryce biologiczne nie sa rGwnocenne
w dostarczaniu adekwatnych informacji: przyktadowo w krwi pepowinowej i wio-
sach noworodkow wykryto zaledwie po jednym pestycydzie, natomiast w smolce
tych samych noworodkow wykrywano az 8 sposrod 11 analizowanych pestycydow
[2]. Smotke noworodkow (w odniesieniu do innych matryc niemowlat) oceniono jako
matryce najbardziej obcigzong chemikaliami: w smotce dzieci koreanskich wykryto
ostatnio 59 POPs-6w (persistent organic chemicals): 19 polichlorowanych bifenyli
(PCBs), 18 chloroorganicznych pestycydow (OCPs), wsérdd ktorych znajdywaty sie
m. in. DDT, chlordan, heksachlorobenzen, i 22 polibromowanych eterow difenylo-
wych (PBDE) [3]. Powyzsze dane potwierdzaja fakt przechodzenia przez tozysko
wigkszosci lipofilnych ksenobiotykdw, do ktorych zaliczane sg POPs-y.

W 2009 r. rozpoczeto europejski program biomonitorowania cztowieka CO-
PHES (COnsortium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale), a na-
stepnie program DEMOCOPHES w 17 krajach Unii Europejskiej [4]. Europejska
legislacja, znana pod nazwa REACH (Registration, Evaluation, and Authorisation of
Chemicals): Rejestracja, Ewaluacja/ocena, Autoryzacja Chemikaliéw zostata wpro-
wadzona w 2007 r. W ramach REACH wprowadzono koncept ,,bezpiecznych jedno-
stek skazenia chemicznego” DNELs (Derived No-Effect Level), zdefiniowanych jako
stezenie substancji chemicznej, powyzej ktorego organizm czlowieka nie powinien

by¢ narazony (EC, 2006). Wyjatkowa wrazliwo$¢ dzieci na chemiczne, odzywcze
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i psychospoteczne oddzialywania we wezesnym okresie rozwoju sktania do zweryfi-
kowania zwlaszcza limitow ekspozycji na ksenobiotyki u kobiet w czasie cigzy 1 lak-

tacji oraz ekspozycji na chemikalia w wieku niemowlgcym 1 wezesnodzieciecym.

Metabolizm niemowlat

Unikalna charakterystyka metabolizmu niemowlecia (w odniesieniu do osoby do-
rostej) wigze si¢ ze znacznie podwyzszonym pobieraniem pokarmu w stosunku
do wagi ciala: w ciggu pierwszych 11 miesigcy zycia niemowl¢ konsumuje pokarm
srednio od 135 g do 200 g/kg wagi ciata (95 percentyl), co znacznie moze zawy-
za¢ wzgledna ekspozycje nawet na $ladowe zanieczyszczenia pokarmu [5]. Dorosli
otrzymuja do 90% ksenobiotykow drogg pokarmowa — gtéwnie z positkow. W przy-
padku niemowlat stgzenie POPs-6w moze by¢ wyzsze w mleku matki, niz w komer-
cyjnych produktach spozywczych. Jak wynika z analiz australijskich, konsumpcja
140 g positku dostarcza niemowlgciu $rednio 4,2 ng chloroorganicznych pestycy-
dow (OCPs)/dzien, 4,4 ng polibromowanych eterow difenylowych (PBDEs)/dzien
i 13,3 ng polichlorowanych bifenyli (PCBs)/dzien, stanowiac jedynie niewielka czgs¢
POPs-6w dostarczanych z mlekiem matki (w przeliczeniu na 700 ml/dzien mleka):
140 ng 160 ng PBDE/dzien, 200 ng PCB/dzien, 140 ng OCPs/dzien (wartos¢ dla hek-
sachlorobenzenu) [6].

Wielokrotnie dokumentowano podwyzszong wrazliwo$¢ niemowlat na neuro-
toksyny: wykazano negatywne neurorozwojowe skutki ekspozycji na metale cigz-
kie (otow, metylek rteci), etanol, chloroorganiczne pestycydy, niektore farmaceutyki.
Istnieje szereg fizjologicznych i metabolicznych cech, charakterystycznych dla nie-
mowlat. Podwyzszona ekspresja enzymow-transporteréw bariery krew-mozg nie-
mowlgcia moze prowadzi¢ do znacznej koncentracji chemikaliow krazacych w krwi.
Co wigcej, z powodu niedojrzatego uktadu odtruwania /detoksykacji enzymatycznej
ustroju przed ukonczeniem 1. roku zycia, czas potowicznego trwania niektorych kse-
nobiotykow krazacych w krwi niemowlat moze ulec znacznemu wydtuzeniu. Przy-
ktadowo zawartos¢ w 1. roku zycia enzyméw 1 fazy odtruwania — cytochromow
p450 (CYP) — wynosi zaledwie 50% poziomu cytochroméw u dorostych. Podobnie
zmniejszona jest niemowleca aktywnos¢ glukuronidaciji i acetylacji w 11 fazie odtru-
wania, przy wyksztatconej petnej aktywnosci sulfonowania i neutralizacji ksenobio-

tykéw w reakcji wigzania z ghlutationem. Powoduje to istotne zmiany w farmako-



80 Krzysztof L. Krzystyniak, Andrzej Marszatek, Mieczystaw Obiedzinski

dynamice m. in. lekow: przyktadowo paracetamol u dorostych jest metabolizowany
w reakcji glukuronidacji, u niemowlat i dzieci glownie w reakcji sulfonowania. Zna-
ne sg przypadki, w ktorych obnizona reakcja glukuronidacji moze prowadzi¢ do
anemii (chloramfenikol), czy tez zmniejszona aktywnos¢ cytochroméw p450 do he-
patotoksycznos$ci (kwas walproinowy).

Zmniejszona jest ilo$¢ biatek surowicy krwi wiazacych ksenobiotyki: albumin
1 kwasnej alfa -glikoproteiny (do wieku 6 miesigcy — okoto 75% zawartosci biatek
wigzacych w surowicy krwi dorostych), przy zwigkszonej ilosci bilirubiny u nie-
mowlat. Réwniez notowana jest obnizona ekskrecja ksenobiotykéw przez niedojrzate
nerki i watrobg: przy zmniejszonym przeptywie krwi przez te narzady u niemowlat
zmniejsza si¢ szybkos$¢ oczyszczania. Metaboliczny klirens kreatyninowy, zblizony
do dorostego, niemowl¢ osiaga dopiero w wieku okoto 6 miesigcy. Ogolnie usuwanie
chemikaliéw przez nerki niemowlat jest trzykrotnie przedtuzone w odniesieniu do
funkcji nerek u dorostych [5].

Immunotoksyczno$¢ ksenobiotykéw srodowiskowych i dlugotrwate skutki
zaburzenia odpornosci niemowlat wigzg si¢ z istotnymi zmianami w dojrzewaniu
uktadu immunologicznego. Komoérkowe sktadniki odpornosci u noworodkow i nie-
mowlat, mimo, Ze obecne, sg funkcjonalnie niedojrzate [7]. Uznaje sig, ze szczegdlne
znaczenie ma dojrzewanie perinatalnych komoérek dendrytycznych i limfocytéw po-
mocniczych typu Thl. Brak réwnowagi w rozwoju limfocytow Thl i Th2, spowodo-
wany przypuszczalnie nadmierng higienizacja pielegnacji niemowlat w zamoznych
spoteczenstwach (hipoteza Strachana, 1989 r.), mozliwie réwniez ekspozycja na kse-
nobiotyki, powigzano z rozwojem astmy i alergii u dzieci. Produkcja przeciwciat
u noworodkéw wynosi zaledwie 30% w odniesieniu do dorostych, przypuszczalnie
z uwagi na hamujace dziatanie przeciwciat matki, dostarczonych niemowleciu naj-
pierw in utero, a nastgpnie podczas karmienia piersig. Dopiero w wieku jednego
roku dziecka, produkcja przeciwciat IgM i IgG osiaga 50% poziomu osob dorostych,
a odpowiednio produkcja IgA dopiero w wieku 3-5 lat [5]. Przy niskim poziomie
dopetniacza u niemowlat, odpowiedz na lipo polisacharydy jest wzglednie wysoka
1 utrzymuje si¢ na tym poziomie w wieku od 6 miesiecy do 2 lat. Og6lnie dojrzewa-
nie komérek immunokompetentnych i wytworzenie tolerancji immunologicznej (np.
na antygeny pokarmowe i antygeny mikroflory bakteryjnej) oraz pamigci immuno-
logicznej moze by¢ szczegolnie podatne na zaburzenia spowodowane negatywnymi

czynnikami srodowiskowymi.
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Zaburzenia rozwoju ukladu rozrodczego

Formowanie ptci meskiej i zeniskiej zasadniczo rézni si¢ od siebie, poniewaz ple¢
zenska (XX) jest konstytutywna w swojej naturze. W 5-6 tygodniu cigzy dochodzi
do wytworzenia jader z bipotencjalnych, nieokreslonych jeszcze gonad. Aby powsta-
a pte¢ meska, musi nastapi¢ prawidlowe androgenozalezne zréznicowanie gonad.
Fizjologiczne okno szczegdlnej wrazliwosci jader ptodowych na estrogeny przy-
puszczalnie przypada na 13-22/24 tydzien cigzy, a zaburzenie hormonalnej réwno-
wagi w tym okresie moze wywola¢ wzmozong apoptotyczna Smier¢ komorek jader.

Liczne chemikalia $rodowiskowe wykazujg aktywnos¢ endokrynomimetykow
EDs (endocrine disruptors), rdbwniez o potencjale antyandrogenowym. Przykta-
dowo sposréd wszechobecnych w plastikach ftalanow oceniono, ze np. metabolit
MEHP (mono-2-etyloheksyloftalan) wykazuje 10-krotnie wyzsza aktywno$¢ anty-
-androgenowa, w odniesieniu do ftalanu wyjsciowego, tzn. DEHP (di-[2-etylohek-
sylo]ftalan). Typowe stgzenie tego ftalanu u cztowieka wynosi okoto 3-30 pg/kg na
dzien, gtéwnie z produktow konsumenckich, niemniej ekspozycja na DEHP moze
siggac tysigckrotnie wigcej, nawet 20 mg/kg na dzien, np. u pracownikéw fabryki
plastikow PCV [8].

Wzrost przypadkéw wrodzonych anomalii uktadu moczowo-piciowego, spo-
dziectwa 1 wngtrostwa — notowany jest u noworodkéw Szwecji, Norwegii, Danii,
Anglii, na Wegrzech i w USA [9]. Wykazano, ze mleko matek karmigcych chlop-
céw ze spodziectwem zawiera wyzszy poziom pestycydow, PBDE, wobec mleka
matek zdrowych chtopcéw. Tkanka ttuszczowa chtopcoéw operowanych z powodu
spodziectwa zawiera wigkszy poziom pestycydéw, niz u chtopcow operowanych
z innych przyczyn. Nie mozna wykluczy¢ udziatu czynnikow genetycznych, jed-
nak udziat czynnika Srodowiskowego w wnetrostwie zostal udokumentowany ba-
daniami epidemiologicznymi. Ustalono, ze utrzymuje si¢ dynamiczna rownowaga
pomiedzy skazeniem tkanki ttuszczowej matki a poziomem zanieczyszczen w mle-
ku kobiecym (Tabela 1). Mozna zatem zatozy¢ wyzszg ekspozycje in utero chlop-
céw z wnetrostwem na chemikalia srodowiskowe [10]. Z drugiej strony, ojcowie
chlopcéw cierpigcych na spodziectwo nie tylko charakteryzuja sie zwigkszona licz-
ba przypadkow spodziectwa, znaczaco zmniejszong liczbg plemnikow (54 miIn/ml

w odniesieniu do kontroli 81 mln/ml), lecz réwniez okoto 15% z nich zostato ojcami
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przy pomocy technik wspomaganego rozrodu ART (assisted reproductive techniqu-

es), przy poziomie kontrolnym ART okoto 6%.

Tabela 1.
Zawartos¢ pestycydow w mleku matek karmigcych (Dania, Finlandia)*

Pestycyd [ng/g tluszczu mleka] Zdrowi chlopcy Chlopcy z wnetrostwem
DDT (suma izomerow) 116.60 140,41
HCH-alfa 12,29 13,64

HCB 8,83 10,59
Endosulfan 6,66 6,95
Oksychlordan 4,09 4,52
Dieldryna 3,11 4,06

cis-HE 2,19 2,48

0CS 0,18 0,21

Suma [ng/g ttuszczu mleka] 153,95 182,86

*wg Damgaard i in., 2006

W mleku matek, a zatem w ich tkance tluszczowej, rowniez w okresie poprze-
dzajacym cigze i w czasie cigzy, zalegaja spore ilosci endokrynomimetykow (EDs),
rzgdu kilkuset a nawet tysigcy nanograméw na gram thuszczu. W tym przeliczeniu
na gram ttuszczu, poziom endokrynomimetykow jest analogiczny do ich st¢zenia
w krwi, w surowicy krwi pepowinowej i w mleku (Tabela 2). Poziom PBDE, uzna-
wanych za zanieczyszczenia Srodowiskowe o aktywnosci endokrynomimetykow
(EDs) podwaja si¢ co 2-5 lat. Przyktadowo, poziom PBDE w mleku matek kar-
migcych moze rézni¢ si¢ nawet 50-krotnie od 21 do 1330 ng/g ttuszczu, i praktycz-
nie nie obniza si¢, przy wciaz utrzymujacej si¢ wysokiej ich zawartosci w mleku
w catym okresie karmienia piersig [11]. W Europie poziom PBDE w mleku matek
karmigcych jest nizszy niz w USA, np. w Danii i Finlandii rzedu 3,5 ng/g ttuszczu,
a szacunkowa dzienna dawka, jaka otrzymuje niemowlg wynosi 16 ng/kg/dzien (6-
121 ng/kg/dzien) [12]. Niemniej nawet przy tych nizszych dawkach PBDE w mleku
(nie w tozysku) w Skandynawii stwierdzono powigzanie z wystepowaniem wnetro-

stwa u chtopcow.
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Tabela 2.
Zawartos¢ endokrynomimetykow (EDs) PCB i PBDE
w mleku matek karmigcych (USA)*

Rodzaj chemikaliow Zakres znajdywanych wartosci w mleku

Polichlorowane bifenyle PCB 34 — 311 ng/g thuszczu

Polibromowane etery difenylowe PBDE 21 — 1330 ng/g tluszczu

*wg Hooper i in., 2007

Cukrzyca typu 1 (T1D)

Swiatowe dane (DIAMOND) i europejskie notowania (EURODIAB) wskazuja na
wzrost zachorowalno$ci na T1D rzedu 2-5% rocznie. W USA choroba ta dosigga
1:300 nastolatkow (ponizej 18. roku zycia). W Kanadzie, od lat 90. w poréwnaniu do
lat 2008-2009, liczba dziecigcych przypadkéw TD1 wzrosta dwukrotnie [13]. W Eu-
ropie najszybszy wzrost przypadkéw T1D notuje si¢ w Europie Srodkowej (Polska,
Rumunia), przy odwrotnej zaleznosci pomiedzy rocznym przyrostem przypadkow
a $rednig ilosci przypadkow [14]. W Polsce w ciagu 25 lat zachorowania na cukrzyce
T1D u dzieci wzrosty ponad czterokrotnie [15] (Tabela 3.). Ogolnie w Polsce w latach
2005-2011 prewalencja T1D wzrosta z 96 do 138/100 000 dzieci [16]. Warto zauwa-
zy¢, ze wystgpowanie odmiany monogenicznej typu pierwszego MD (monogenic
diabetes) pozostawato wzglednie state (pomigdzy 4,2 a 4,6/100 000 dzieci), jakkol-
wiek istnieja znaczace roznice regionalne. Przykladowo w poréwnaniu z Kanada,

w Polsce odmiana MD cukrzycy typu pierwszego wystepuje 20-krotnie czesciej [16].



84 Krzysztof L. Krzystyniak, Andrzej Marszatek, Mieczystaw Obiedzinski

Tabela 3.
Wystepowanie cukrzycy typu I (T1D) w réznych regionach swiata
Kraj/region Liczba przypadkow/100 000 oséb na rok

Japonia 2,3 (dzieci)
Ameryka Poludniowa (dane usrednione) 7,3 (dzieci)
Ameryka Pélnocna (dane usrednione) 16,7 (dzieci)

Polska (1987 r.) 5,2 (dzieci)

Polska (2012 1.) 21,9 (dzieci)

Chiny (2010 1.) 6,5 (dzieci)

Indie ($rednia kraju) 10,2

Miasta Indii 26,6

Rolnicze (wiejskie) rejony Indii 4,2

Rolnicze rejony Chin 32,2
Przemystowe rejony Chin 138,0

Chiny Poludniowo-Zachodnie 59,7

Chiny Pénocne 120,4

*wg Patterson i in, Tao i in, Fu i in, Lu i in., Wojcik i in, 2015

Na szczegodlne zagrozenie zdrowia niemowlat i dzieci wskazuja ostatnio chinscy
naukowcy [17, 18]. Aktualne wysokie uprzemystowienie wielu regionéw Chin jest
przyczyna narastajgcego srodowiskowego zagrozenia zdrowia. Cukrzyce typu 1 (T1D)
wigze si¢ m. in. z wysokimi stgzeniami srodowiskowych zwigzkéw chemicznych typu
dioksyn 1 zwigzkéw dioksynopodobnych. Ustalona przez WHO warto$¢ tolerowana
EDI (estimated daily intake) dla dioksyn jest 1-4 pg/kg masy ciata na dzien. Jesli dla
utatwienia przyjmiemy wage niemowlecia 5 kg, czyli zgodnie z normami WHO dobo-
wa dawka dioksyn nie powinna przekroczy¢ 5-20 pg TEQ. Wartosci TEQ wykrywa-
nych w mleku chinskich matek 29 kongeneréw dioksyn (17 TCDD/furanow i 12 diok-
synopodobnych PCB) byly znacznie przekroczone (sumarycznie ich $rednia dawka
badanych kongenerow dioksyn wynosita 8,3 pgTEQ/g ttuszczu mleka, w Szanghaju
18,2 pg TEQ/g tluszczu). Jezeli przyjmiemy zawartos¢ thuszczu w mleku kobiecym
rzedu 4 g/100 ml, a dobowa porcje mleka srednio 700 ml, chinskie niemowleta otrzy-
mywaty w latach 2011-2012 $rednio okoto 144,9 pg TEQ/dzien dioksyn (sumarycz-
nie), a zatem ponad czterokrotnie wigcej niz migdzynarodowa ,,bezpieczna” dawka.
Jesli uwzgledni¢ warto$ci maksymalne (470 pg/dzien TEQ TCDD/furanéw i 285 pg/
dzien TEQ dioksynopodobnych PCB), u niektorych niemowlat chinskich ,,bezpieczne”
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dobowe dawki dioksyn byly przekraczane nawet 37-150-krotnie [18]. We wszystkich
tych obliczeniach wartosci HQ (hazard quotient) byty >1, (nawet do 130), co oznacza,
ze ryzyko/zagrozenie zdrowotne wszystkich chinskich niemowlat karmionych piersia
z powodu dioksyn byto wyjatkowo wysokie. Wykazano tez, ze skazenie dioksynami
mleka matek pochodzacych z obszarow wiejskich bylo znaczaco mniejsze, a matki
karmiace, w ktorych pozywieniu czesto znajdowaty sie ryby zarowno morskie i ryby
wad srodladowych, miaty mleko bardziej skazone, w odniesieniu do wartosci $rednie-
go poziomu skazenia dioksynami mleka chinskich matek [18]. W Chinach, poczawszy
od lat 80. ub. wieku, w liczbach bezwzglednych notuje si¢ dramatyczny (ponad dzie-

sieciokrotny!) wzrost przypadkow dziecigcej cukrzycy TDI:

— Szanghaj, lata 1980: 0,61 na 100 000 na rok;
— Szanghaj, lata 2000: 1,70 na 100 000 na rok;
—lata 2000/ 2005 2,29 na 100 000 na rok;
— okres 2005/ 2010: 6,76 na 100 000 na rok.

Do lat 2000. roczny przyrost przypadkéw T1D w Chinach oceniano na 3% i byt
wzglednie stabilny do roku 2005, po czym nastapit duzy przyrost przypadkow T1D,
glownie u dzieci ponizej 6. roku zycia: okres 1995-2000: 3,0 na 100 000 na rok;
okres 2000-2005: 4,62 okres 2005-2010: 6,56 na 100 000 na rok. Stwierdzono row-
niez znaczace roznice regionalne w prewalencji T1D u dzieci w Chinach: od 3.98/
100 tys. na rok w rejonach potudniowo-zachodnich Chin, 5,33 na wschodzie Chin,
do 8.03 w Chinach potnocnych. Zdaniem autorow mfodsze dzieci przypuszczalnie
mogq mie¢ wyzsze proporcje ,,genow wrazliwosci” antygenu HLA (human leukocyte
antigen), niemniej w tej grupie wiekowej dzieci podwyzszona tendencja [do zachoro-

wania na cukrzyce T1D] wynika z negatywnych zmian w Srodowisku [17].

Autyzm

W ostatnich dekadach notuje si¢ znaczacy wzrost liczby przypadkow zespotu zaburzen
autystycznych ASD (autism spectrum disorders) [19]. Diagnoza ASD u dzieci ponizej
2 lat jest praktycznie niewykonalna, poniewaz zdefiniowane w testach behawioralnych
anomalie rozwojowe osrodkowego uktadu nerwowego OUN sa charakteryzowane jako
uposledzenie komunikowania si¢, oraz towarzyskich interakcji. Zaburzenia te sg wy-
krywalne zazwyczaj przed uptywem 3. roku zycia. Kilka dekad temu autyzm byt uzna-

ny za rzadkie schorzenie, jego prewalencje szacowano na 1:2000 osob (1:2500 we wcze-
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snych latach 70.). Innymi stowy, autyzm utrzymywat si¢ na niskim poziomie, dotykajac
mniej niz 0,05% populacji [20]. Autyzm dotyka (okoto czterokrotnie) czeSciej chtopcow
niz dziewczynki: niedawne badania wykazaty dramatycznie wysokie dane: 1:68 dzie-
ci (w tym 1:42 chtopcow) w USA, 1:80 dzieci w Skandynawii (najwyzsze w Europie)
[20, 21]. W Polsce (Zachodnie Pomorze) czestos¢ wystgpowania ASD wynosi 1:285
i rowniez dotyczy czterokrotnie czesciej chlopcow [22]. Najnizsza prewalencja ASD
w krajach Europy notowana jest w Chorwacji (okoto 1:4000 dzieci). Bardzo niska pre-
walencja dziecigecych przypadkéw ASD utrzymuje si¢ w krajach Potwyspu Arabskie-
go (okoto 1:7000 dzieci). Zdaniem wielu autorow, tak znacznych (ponad stukrotnych!)
roznic etniczno-geograficznych w wystepowaniu dziecigcego ASD mozna wytluma-
czy¢ jedynie czynnikami genetycznymi lub ulepszonymi metodami diagnostycznymi.
Udzial gendow w powstawaniu schorzen ASD jest znaczacy, lecz niewspdtmierny z ak-
tualnymi danymi, na co wskazuje wzglednie wysoka prewalencja autyzmu u monozy-
gotycznych blizniat; 60-92%, lecz tylko 0-10% u bliznigt dwujajowych.

Intoksykacja plodu ksenobiotykami i farmaceutykami jest znanym czynni-
kiem ryzyka w rozwoju ASD u dzieci: przyktadowo leki psychotropowe w cigzy
(kwas walproinowy) szes$ciokrotnie podwyzszaja ryzyko dzieciecego autyzmu [19].
W przypadkach podwyzszonej ekspozycji in utero na rte¢, kadm i otow, sugero-
wano mozliwg interakcje z genami podatnosci na ASD [23]. Rowniez w ekspozycji
in utero, niektore endokrynomimetyki ECDs (endocrine disrupting chemicals), jak
np. polibromowane difenyloetery (PCB), opdzniacze ptomieni — polibromowane di
(PBDE), nonachlor, powigzano z autystycznymi zachowaniami dzieci [24].

Podwyzszona prewalencje ASD powiazano z bliskoscig dzielnic mieszkanio-
wych do zaktadow przemystowych emitujacych niebezpieczne zanieczyszczenia
chemiczne zawierajagce metale ciezkie [25]. Podobnie powigzano wysokie stezenia
otowiu i rtgci u dzieci z autyzmem: otdw 55 pg/dl (9 pg/dl w kontroli) oraz rtec¢
4 pg/dl (0 pg/dl w kontroli) [26]. Wielu autorow sugerowato udziat rteci organicznej
timerosalu (dodawanej do dziecigcych szczepionek) w rozwoju ASD [27]. Zdaniem
innych autorow, bliska odlegto$¢, ponizej 16-23 km od chemicznych zaktadéw prze-
mystowych/sktadowisk toksycznych chemikaliow ,,EPA Superfund sites” podwyz-
sza ryzyko wystapienia autyzmu u dzieci z pobliskich szkot [28]. Nie wyklucza sie
udziatu pestycydow w zachorowaniach na ASD: za najbardziej rozpowszechniony
herbicyd w hodowlach przemystowych roslin transgenicznych (GMO) uznaje si¢

glifosat (Roundup), ktérego neurotoksyczne dzialanie (oraz jego metabolitu kwasu
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aminometylofosfonowego AMPA (aminomethylphosphonic acid) powiazano ostat-
nio z podwyzszong prewalencjg autyzmu w USA [29, 30]. Z kolei ekspozycja na
niskie st¢zenia pyretroidow (zwlaszcza deltametryny) moze negatywnie wptynac na
rozwoj funkcji neuropoznawczych dziecka w wieku do 6 lat [31]. Podwyzszone ryzy-
ko ASD notowano w przypadkach ekspozycji matek na pestycydy fosforoorganiczne

oraz chloropiryfos [32].

Podsumowanie

Prawidlowy prenatalny i niemowlecy rozwdj dziecka moze by¢ powaznie zagro-
zony z powodu negatywnych oddziatywan $rodowiskowych, zwlaszcza w spote-
czenstwach wysoko rozwinigtych. Zdaniem niektorych specjalistéw proporcje wad
rozwojowych dzieci we wspolczesnych warunkach, wliczajac czynniki genetyczne,
fizyczne, zywieniowe, socjalne, zaburzenia endokrynologiczne, mogg si¢ga¢ nawet
kilkunastu procent. W podsumowaniu warto przekazaé oryginalny cytat z pracy spe-
cjalistow amerykanskiego Narodowego Instytutu Nauk Srodowiskowych (NIEHS),
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH) oraz Duke University (NC): Recent data in-
dicate that approximately 12% of children in the United States are affected by neuro-
developmental disorders, including attention deficit hyperactivity disorder, learning

disorders, intellectual disabilities, and autism spectrum disorders [33].
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