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Wiadomo, ze wiele prenatalnych czynnikéw ryzyka wplywa nickorzysinie na rozwdj plodu. Wzrasta zainteresowanie ich wplywem
na zdrowie psychiczne dzieci. Zwiqzek z prenatalnymz czynnikami ryzyka moze jednak wynikad z wplywu zagrozen postnatalnych lub
czynnikéw wspoioddzzaiuquc/ﬂ w tym réwniez wrodzonych. Dlatego nalezy zachowac ostroznosé przy wnioskowaniu o zaleznosci

przyczynowey.

Wplyw prenatalnych czynnikéw
ryzyka na rozwoj ptodu

Konsekwencje zagrozen prenatalnych dla
plodu sa dobrze znane. Na przyklad terato-
genne dziatanie talidomidu, wirusa rézyczki
1 duzych stezen alkoholu we wezesnym etapie
ciazy jest bezdyskusyjne i byto rozpoznawa-
ne od wielu lat, poniewaz powoduje mozliwe
do wykrycia wady wrodzone. Stopniowo wzra-
stata $wiadomo$¢ faktu, ze ekspozycja na nie-
korzystne czynniki w p6zniejszym etapie cig-
zy moze wigzaé si¢ z wiekszym zakresem
zagrozen dla ptodu, ktére nie sa dostrzegane
od razu, poniewaz nie powoduja widocznych
defektow.!

Jednym z przyktadéw jest ekspozycja
plodu na palenie tytoniu przez matke. Do-
brze wiadomo, ze wewngtrzmaciczne nara-
zenie na palenie tytoniu prowadzi do mniej-
szej masy urodzeniowej, co przewaznie
uznaje sie za skutek dzialania okreslonych
toksyn na rozwdj plodu na péznym etapie
jego rozwoju. Uwaza sig, ze inne niekorzyst-
ne czynniki prenatalne, takie jak zty stan
odzywienia ptodu, wptywaja na rozwdj pto-
du w odmienny sposdb, przez pewien ro-
dzaj biologicznego programowama ! Uwaza
sig, ze ekspozycja na wezesnie dziatajace nie-
korzystne czynniki we wrazliwym okresie
rozwoju prowadzi do strukturalnych, fizjo-
logicznych i metabolicznych zmian u pto-
du, ktére nie powoduja rozpoznawalnych
wad, ale zwigkszaja podatnos$¢ na wystapie-
nie choréb w pdzniejszym zyciu. Przypusz-
cza sig, ze efektem tego rodzaju programo-
wania jest zalezno$¢ miedzy mata masgy
urodzeniowy - wskaznikiem odzywienia pto-

du - a wigksza czestoscig chordb uktadu
krazenia w wieku dorostym.

Dowody zwigzku zdrowia
psychicznego w pézniejszym
zyciu z prenatalnymi
czynnikami ryzyka

Tym spostrzezeniom towarzysza szybko
powigkszajaca si¢ liczba danych z pismien-
nictwa, zgodnie z ktérymi czynniki prenatal-
ne powoduja dtugotrwale nastepstwa doty-
czace zdrowia psychicznego w pdzniejszym
zyciu.! Jednym z najbardziej uderzajacych
spostrzezen jest zwigzek miedzy paleniem ty-
toniu przez cigzarne a rozwojem u ich dzie-
ci nadpobudliwosci psychoruchowej z zabu-
rzeniem uwagi (attention-deficit hyperactivity
disorder, ADHD) i zachowan aspotecznych.?
W licznych badaniach wykazano réwniez
zwiazek miedzy mala masg urodzeniowa?
a wieloma réznymi zaburzeniami psychicz-
nymi, w tym depresja, schizofrenig 1 ADHD,
co sugeruje, ze niedozywienie w zyciu plodo-
wym moze wplywa¢ na ryzyko pozniejszych
zaburzen psychicznych. Innym waznym przy-
kladem jest prenatalna ekspozycja na stres,’
ktéra byla zwiazana z wigksza czestoécig za-
burzen psychicznych u dzieci, szczegdlnie le-
ku, depresji 1 ADHD.

Za zaleznosci migdzy czynnikami prena-
talnymi a pdzniejszym zdrowiem psychicz-
nym odpowiedzialnych jest kilka mechani-
zméw prawdopodobnych, chociaz opartych
na przypuszczeniach. Naleza do nich: uszko-
dzenie ptodu w wyniku zaburzen czynnosci
tozyska, narazenie na niedotlenienie, matczy-

ny kortyzol, toksyny $rodowiskowe, takie jak
nikotyna i tlenek wegla, ktére przechodza
przez bariere tozyskows, oraz efekty ,wcze-
snego programowania”. Zmiany epigenetycz-
ne (inne niz dziedziczne zmiany genomu)
moga posredniczy¢ w efektach programowa-
nia na poziomie molekularnym,' chociaz do-
tychczas tego nie udowodniono.

Towarzyszace prenatalne
czynniki ryzyka niekoniecznie
pozostajg w zwigzku
przyczynowo-skutkowym

Dobrym sposobem badania zwiazkéw
przyczynowo-skutkowych sa metody ekspe-
rymentalne.* Randomizowane badania kon-
trolowane polegajace na ekspozycji w $rodo-
wisku prenatalnym s3 jednak prawie zawsze
nieetyczne lub niewykonalne. Przydatne mo-
ga by¢ ,naturalne eksperymenty”, w ramach
ktérych cata populacja byta przypadkowo na-
razona na prenatalny czynnik ryzyka.* Na
przyklad w badaniach dotyczacych rodzin
holenderskich® i chinskich® sugerowano wigk-
sz3 czesto$¢ schizofrenii u dzieci narazonych
wewnatrzmacicznie na niedozywienie w okre-
sie glodu. W wigkszosci badan jednak wyko-
rzystuje si¢ dane umozliwiajace selekcje, w ra-
mach ktérej ekspozycja na prenatalne czynniki
ryzyka nie zachodzi losowo.

Sa dwie gtéwne przyczyny sprawiajace, ze
niektore z wielu obserwacji dotyczacych za-
leznosci statystycznych miedzy prenatalny-
mi czynnikami ryzyka (np. paleniem tyto-
niu przez matki 1 stresem) oraz zdrowiem
psychicznym moga prawdopodobnie nie
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mie¢ charakteru przyczynowo-skutkowego.
Po pierwsze, wiele przypuszczalnych prena-
talnych zagrozen, takich jak palenie tytoniu
przez matki i stres podczas ciazy, moze by¢
zwigzanych z postnatalnymi czynnikami ry-
zyka zaburzen psychicznych u dzieci (np.
problemami rodzicéw ze zdrowiem psy-
chicznym, niekorzystnymi czynnikami spo-
tecznymi). Dlatego wazne jest postugiwanie
si¢ schematami badan pozwalajacymi na roz-
roznienie oddziatywan pre- 1 postnatalnych.!
Po drugie, mozliwy jest wplyw niemierzal-
nych czynnikéw zaktdcajacych, takich jak
czynniki dziedziczne przekazywane przez
matke. Poniewaz wiele prenatalnych czynni-
kéw ryzyka wynika z dziedzicznych zacho-
wan matki (np. palenia tytoniu) oraz dlatego,
ze matki przekazuja geny swoim dzieciom,
mozliwe, Ze obserwowane zalezno$éci wynika-
ja z posiadania przez matke i dziecko wsp6l-
nych genéw, a nie z wplywu prawdziwych
prenatalnych czynnikéw ryzyka. Konieczna
jest zatem ocena znaczenia prenatalnych za-
grozen, niezaleznie od zwigzku miedzy geno-
mem matki 1 dziecka, za pomoca schematow
badan uwzgledniajacych identyfikowanie ge-
néw.’

Tradycyjnie schematy badaf epidemiolo-
gicznych uwzglednialy te dwie mozliwosci,
dzieki uwzglednianiu mierzalnych czynnikow
zaklocajacych, takich jak grupa spoteczna lub
objawy psychopatologiczne rodzica. Taki ro-
dzaj analizy statystycznej jest oczywiscie odpo-
wiedni. Wielu badaczy jednak zwracato uwa-
ge,’ ze jest rdwniez problematyczny, poniewaz
opiera si¢ na adekwatnym pomiarze zmien-
nych zaklocajacych, nie uwzglednia natomiast
nierozpoznanych, niemierzalnych, ,resztko-
wych” czynnikéw zaktdcajacych, niemieszcza-
cych sie w ramach dostepnych parametrow.’

Czy ma to znaczenie w kontekscie zale-
znosci miedzy prenatalnymi czynnikami ry-
zyka a psychopatologia? Autorzy s3 przeko-
nani, ze tak. Po pierwsze, biorac pod uwage
rozroznienie efektéw pre- i postnatalnych,
dobrym przykladem s3 wyniki badaf na
zwierzgtach, zgodnie z ktérymi wiele skut-
kéw stresu prenatalnego 1 jego wplywu na za-
chowanie dzieci u zwierzat jest zalezne
od $rodowiska, w ktérym sa wychowywane
mtode. Dzigki wzbogaceniu srodowiska post-
natalnego ich wplyw moze ulec odwréceniu.
Badania u ludzi dostarczajg podobnych spo-
strzezen - stres u matki 1 zdrowie psychicz-
ne wydaja si¢ wpltywac na siebie. Niektdre
z tych badafi sugerujg jednak, ze prenatalne
czynniki ryzyka s3 istotne, nawet jezeli takie
zalozenie nie jest ani pewne ani prawdziwe.
Po drugie, problemem sa resztkowe czynniki
zaktdcajace, co wykazano w badaniach
uwzgledniajacych czynniki genetyczne. Przy-
ktadem bedzie moze by¢ ekspozycja na pale-
nie tytoniu przez matke w okresie cigzy a roz-
wojem ADHD u dzieci.
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Sygnaly ostrzegawcze
dotyczace zwigzku miedzy
paleniem tytoniu przez
ciezarne a ADHD u dzieci

Jednym z najlepiej potwierdzonych zwigz-
kéw w tej dziedzinie badan jest zaleznosé
miedzy paleniem tytoniu przez matki pod-
czas cigzy a zwigkszonym ryzykiem ADHD
u dzieci. W tym przypadku dowody obser-
wacyjne zwiazku przyczynowo-skutkowego
s, zgodnie z wigkszoscia standardéw, bardzo
przekonujace. Liczne badania kontrolowane
1 kohortowe, tacznie z analizami zbiorczymi,
wykazuja ta zalezno$¢, nawet w przypadku
uwzglednienia wptywu wspotzmiennosci ta-
kich czynnikdw, jak postnatalne czynniki
srodowiskowe lub objawy zaburzen psy-
chicznych u rodzicow.? Ponadto dostepne s3
dowody na zalezny od dawki zwigzek miedzy
liczba wypalanych papieroséw a nasileniem
ADHD w niektérych badaniach. Wiadomo
réwniez, ze palenie tytoniu w cigzy prowadzi
do nizszej masy urodzeniowej dziecka. Na
zwigkszenie ryzyka ADHD wplywa¢ moga
rowniez inne czynniki za posrednictwem po-
dobnych mechanizméw, takich jak ekspozy-
¢ja na tlenek wegla czy zaburzenia funkgji to-
zyska.

Czy jednak ta zalezno§¢ moze odzwiercie-
dla¢ czynniki dziedziczne, poprzez wplyw
czynnikow genetycznych na palenie przez
matki 1 na ADHD? Palenie tytoniu przez ko-
biety w ciazy odzwierciedla réwniez rodzinne
czynniki ryzyka zwigzane z wystgpowaniem
zaburzen psychicznych. Z tych powodéw nie
mozna zatozy¢, ze istnieje zwiazek przyczy-
nowo-skutkowy miedzy paleniem tytoniu
przez cigzarne a rozwojem ADHD u ich
dzieci.

Ostatnie dowody sugeruja, ze konieczne
jest zachowanie tego rodzaju ostroznosci. Sa
dwa rodzaje schematéw badawczych pozwa-
lajacych na uwzglednienie problemu wzajem-
nych zaleznosci migdzy wsp6lnym genomem
matki i dziecka a ekspozycja na palenie tyto-
niu przez matke. Badania blizniat® oraz dzie-
ci niespokrewnionych genetycznie z cigzarna
(z cigz powstalych w wyniku metod wspoma-
ganego zaptodnienia) pozwalaly na oddziele-
nie wplywu czynnikéw prenatalnych od efek-
tu wspOlnych elementéw genomu matki
1 dziecka.” Obydwie metody badawcze suge-
rowaly, ze zalezno$¢ miedzy paleniem tyto-
niu przez matki podczas ciazy a mniejsza
masa urodzeniows jest potwierdzonym skut-
kiem prenatalnym.! Natomiast zalezno$¢ mie-
dzy ADHD a zachowaniami aspofecznymi’
moze by¢ tlumaczona wpltywem czynnikéw
dziedzicznych przekazywanych dziecku przez
matke. Podobne wyniki uzyskano w bada-
niach nad rodzenstwem, w ktérych jedno
z rodzenstwa jest narazone na palenie tytoniu
przez matke w okresie ciazy, a drugie nie, ale
dziecko nieobcigzone paleniem przez matke

rowniez wykazuje wigksze zaburzenia uwagi
1 zachowania.! Wyniki badan na zwierzetach
byly niejednoznaczne. Chociaz badania na
zwierzetach jednoznacznie wykazuja, ze we-
wnatrzmaciczna ekspozycja na dym tytonio-
wy 1 nikotyne zmniejsza mase urodzeniowa,
dowody na ich zwiazek z zachowaniami przy-
pominajagcymi ADHD nie s3 jednoznaczne.
Yacznie wszystkie te wyniki uzyskane w ba-
daniach o réznej metodologii sugeruja, ze
stwierdzenie wplywu palenia tytoniu przez
matki podczas cigzy na wystapienie ADHD
u dzieci, moze by¢ nieuzasadnione lub na-
stepstwa palenia moga by¢ o wiele mniejsze
niz si¢ obecnie sadzi. Wyniki te rzucajg $wia-
tlo na fakt, Ze wnioskowanie na temat zalez-
nosci przyczynowo-skutkowych z udziatem
prenatalnych czynnikdéw ryzyka wylacznie
na podstawie badan epidemiologicznych, na-
wet w przypadku uwzglednienia potencjal-
nych czynnikéw zaktdcajacych, moze by¢
watpliwe.

Implikacje dla lekarza

Autorzy zwracaja uwagg, ze wbrew panuja-
cemu powszechnie przekonaniu, iz prenatal-
ne czynniki ryzyka maja znaczenia dla rozwo-
ju zaburzen psychicznych, niebezpieczne jest
zatozenie, ze uwzglednienie znanych czynni-
kéw  zaktocajacych koniecznie umozliwia
wnioskowanie na temat zwigzkéw przyczyno-
wo-skutkowych. Aktualnie wigkszo$¢ dowo-
déw dotyczacych zaleznosci miedzy prenatal-
nymi czynnikami ryzyka a zdrowiem
psychicznym pochodzi z badan epidemiolo-
gicznych/obserwacyjnych. Autorzy podkre-
$§laja potrzebe wykorzystywania réznych
schematéw badan w celu wykluczenia przy-
padkowych zaleznosci oraz zbadania zgodno-
$ci hipotez dotyczacych tych zaleznosci.
Zmniejszenie ryzyka okre§lonego zdarzenia
okaze si¢ skuteczne tylko pod warunkiem, ze
istnieje rzeczywisty zwigzek przyczynowo-
-skutkowy z czynnikiem prenatalnym. Dlate-
go konieczne jest przeprowadzenie takich ba-
dan. Jezeli na rozwdj okreslonego zaburzenia
psychicznego wplywaja raczej czynniki dzia-
tajace w okresie postnatalnym, a nie prenatal-
nym, ma to okre$lone konsekwencje dotycza-
ce zasad 1 praktyki postepowania - kiedy
interweniowa¢ 1 co powinno by¢ celem inter-
wencji. Jezeli przyjete zatozenia s3 biedne
z powodu wplywu wrodzonych czynnikéw za-
ktécajacych, wéwcezas rodziny, lekarze 1 bada-
cze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ przy inter-
pretowaniu przypadkowych zaleznosci.
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Komentowanie artykutu napisanego
przed dwoje wyjatkowych badaczy, Anite
Thapar - znakomitego genetyka populacyj-
nego zajmujacego si¢ glownie genetyka
ADHD 1 sir Michaela Ruttera - zapewne
najwybitniejszego zyjacego psychiatre dzie-
cigcego 1 twdrce epidemiologii zaburzen
psychicznych u dzieci, nie jest moze spe-
cjalnie potrzebne, jednak jego przeczytanie
bylo wielka przyjemnoscia. Dowodzi on, ze
nauka wcigz moze by¢ sztuka watpienia
1 zadawania pytan i ze najbardziej uwodza-
ce wewnetrzng spdjnoscia hipotezy etiolo-
giczne moga by¢ mamiace.

Problem zwiazkdéw przyczynowych mie-
dzy wystepowaniem zaburzen psychicz-
nych u dzieci 1 mtodziezy a szkodliwymi
czynnikami dziatajagcymi w okresie okoto-
porodowym budzit zainteresowanie juz
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w latach 50. 1 60. ubieglego stulecia. Klu-
czowa w rozwoju biologicznego my$lenia
o zaburzeniach neurorozwojowych u dzie-
ci koncepcja mikrouszkodzetr OUN wigza-
ta wystepowanie objawdw tego, co wspdt-
cze$nie nazywamy swoistymi zaburzeniami
rozwoju umiejetnosci szkolnych, ADHD
1 niezgrabnoscia ruchowy wtasnie z uszko-
dzeniami okotoporodowymi. Na wiele dzie-
sigtkow lat myslenie etiologiczne, takze
w polskiej psychiatrii dzieciecej, miescito
si¢ gdzie$ miedzy z jednej strony spraw-
dzaniem wywiadu okotoporodowego,
z drugiej na ocenie sily ego pacjenta. Ko-
lejne dziesieciolecia to dominacja mygle-
nia o genetycznej etiologii wielu zaburzen
psychicznych, wynikajaca z fascynacji wy-
nikami badan gtéwnie genetyki populacyj-
nej. W ostatnich latach ponownie wzro-
sto jednak zainteresowanie badaniami
nad rola czynnikéw prenatalnych w etio-
logii wielu zaburzen (schizofrenii, depre-
sji, ADHD).

Wydawato si¢, ze wyniki kilku badan po-
pulacyjnych ~ wiazacych  wystepowanie
ADHD u dzieci z paleniem tytoniu przez
matke sa niepodwazalne. Okazuje si¢ jed-
nak, ze zawsze warto zachowaé ostrozno$é¢
we wnioskowaniu o przyczynowosci w przy-
padku stwierdzenia wspoOtwystepowania
cech. Co ciekawe, podwazenie tego, przyje-
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tego juz za podrecznikowy, zwigzku stato sie
mozliwe dzigki uzyciu logicznego myslenia
1 zadania najprostszych pytan: czy ADHD
wystepuje rownie czesto u rodzefistwa jesli
matka palifa tyton tylko podczas jednej
z cigz? Czy jedli palaca matka nosi dziecko
niespokrewnione z nig genetycznie (dzigki
metodzie in vitro), to szkodliwy wpltyw pale-
nia tytoniu bedzie réwnie wyrazny?

Co ciekawe, zwigzek ADHD z pale-
niem tytoniu podczas cigzy podwazono
takze w opublikowanych w biezacym ro-
ku (a wigc po ukazaniu si¢ komentowa-
nego artykutu) kolejnych wynikach z jed-
nego z najwigkszych projektéw badan
prospektywnych w pediatrii, Collaborati-
ve Perinatal Project (CPP) w ktérym wzie-
lo udzial 2000 kobiet, ktdére urodzilo
55000 dzieci.!

Zachgcam goraco do lektury komento-
wanego artykutu, pokazujacego nie tylko
jak ztozone musi by¢ mySlenie o etiologii
zaburzen, ale takze, ze nauka wymaga pie-
niedzy, dostepu do aparatury, ale przede
wszystkim zdolno$ci do watpienia.
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