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Streszczenie
Powszechnoœæ palenia tytoniu a tym samym nara¿anie p³odu na wp³yw sk³adników dymu
tytoniowego powinny zmuszaæ do poszukiwania parametrów pozwalaj¹cych w sposób jedno-
znaczny oceniaæ to zagro¿enie. W pracy przedstawiono mo¿liwoœci oceny wp³ywu dymu
tytoniowego na rozwój zarodka/p³odu oraz ³o¿yska podczas ci¹¿y. Zarówno czynne, jak i bierne
palenie tytoniu przez kobiety ciê¿arne ogranicza wewn¹trzmaciczny wzrost p³odu, przejawia-
j¹cy siê wolniejszym wzrostem niektórych koœci koñczyn i czaszki, a tak¿e zmniejszon¹
wielkoœci¹ niektórych narz¹dów np. mózgu, nerek, co dokumentuj¹ pomiary antropometrycz-
ne wykonywane w badaniu ultrasonograficznym lub w analizie obrazów z rezonansu magne-
tycznego. Zmniejszenie przep³ywu krwi w unaczynieniu macicznym i w têtnicy pêpowinowej
oraz zwiêkszenie przep³ywu krwi w têtnicy mózgowej w porównaniu z grup¹ niepal¹c¹ mo¿e
byæ adaptacj¹ chroni¹c¹ mózg przed niedotlenieniem.
Dym tytoniowy w znacz¹cy sposób wp³ywa tak¿e na zmiany strukturalne i czynnoœciowe
³o¿yska, które s¹ ju¿ wyraŸnie zaznaczone od koñca I trymestru, a dotycz¹ pogrubienia œród-
b³onka kosmków, wzrostu zawartoœci kolagenu w zrêbie kosmków, zmniejszenia unaczynie-
nia. Kosmki ³o¿yska kobiety pal¹cej maj¹ mniej mikrokosmków, syncytiotrofoblast ulega
miejscowej nekrozie, obni¿a siê aktywnoœæ pinocytarna syncytium, redukcji ulega obwodowa
czêœæ drzewa kosmkowego. Zmiany strukturalne w ³o¿ysku prowadz¹ do obni¿enia jego masy,
zmniejszaj¹ efektywnoœæ wymiany substancji miêdzy matk¹ a p³odem, zwiêkszaj¹ ryzyko jego
odklejenia, które u kobiet pal¹cych znacz¹co wzrasta w porównaniu z ciê¿arnymi niepal¹cy-
mi. Analiza zawartoœci sk³adników dymu tytoniowego (np. kotyniny, metali ciê¿kich: o³owiu,
kadmu) w smó³ce i krwi pêpowinowej pozwala na ocenê wp³ywu cytotoksycznych czynników
na p³ód i ³o¿ysko.
S³owa kluczowe: p³ód; palenie tytoniu; ³o¿ysko; badania prenatalne

Summary
Tobacco smoking is so widespread that the most of the developing fetuses are under influence
of the factors presented in the smoke but there are no well defined markers estimating this
danger. Thus the aim of this study is to point possibilities of the tobacco smoking influence
measurements concerning the fetus and the placenta changes during the prenatal period. The
ultrasonographic and magnetic resonance imaging studies documented that active and passive
smoking of the pregnant women retards the fetal growth. This intrauterine growth retardation
is the result of the slower growth rate of the limbs bones and the skull and also the lower volume
of some organs e.g. brain, kidneys. Observed the higher blood flow in the fetal middle ce-
rebral artery and lower in the uterine and umbilical arteries could reflect the brain protection.
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The tobacco smoke-induced structural changes of the placenta as increase of the villous
endothelium thickness, increase of the collagen content in the stroma of the villi and lower
number of blood vessels are recognizable at the end of the first trimester. The villi of the
smoker’s placenta have less microvilli, local necrosis of the syncytiotrophoblast appears,
pinocytosis decreases, the villi are less branched. These placental structural changes decrease
the weight of placenta, influence the effectiveness of the substrates exchange through the
placental barrier, increase the risk of the placental abruption that among smokers is much higher
than among nonsmoking women. The analysis of the tobacco smoke elements (e.g. cotinine,
heavy metals: cadmium, lead) in the meconium and in the umbilical blood give us possibility
to estimate the content of the cytotoxic factors influencing the fetus and the placenta.
Key words: fetus; tobacco smoking; placenta; prenatal examinations

WPROWADZENIE
Pomimo antynikotynowych kampanii prozdrowotnych
problem wp³ywu palenia tytoniu na rozwój p³odu po-
zostaje aktualny, poniewa¿ 30% kobiet ciê¿arnych
kontynuuje palenie, a prawie 70% przebywa w œrodo-
wisku z zawartoœci¹ dymu tytoniowego [1]. Dym tyto-
niowy zawiera ponad 4.tys. substancji toksycznych,
w tym oko³o 40. ma udowodnione dzia³anie kancero-
genne [2]. Nikotyna i tlenek wêgla (CO) s¹ wykrywa-
ne we krwi p³odu, p³ynie owodniowym oraz mleku
pal¹cych matek - stê¿enie nikotyny we krwi p³odu jest
o 15% wy¿sze ni¿ we krwi matki, a o 88% wy¿sze
w p³ynie owodniowym ni¿ w osoczu matki [3-5]. Ni-
kotyna wp³ywa na wzrost komórek, obkurczenie naczyñ
maciczno-³o¿yskowych, co obni¿a przep³yw krwi i trans-
port ³o¿yskowy prowadz¹c do ograniczenia wzrostu
p³odu [4,5]. Natomiast CO ³¹cz¹c siê z hemoglobin¹
p³odow¹ zwiêksza poziom karboksyhemoglobiny ogra-
niczaj¹c dostêpnoœæ tlenu [3-5]. Zawarte w dymie ty-
toniowym metale ciê¿kie np. o³ów przenikaj¹ przez
barierê ³o¿yskow¹ stanowi¹c istotne zagro¿enie dla
rozwoju p³odu [6,7]. Dodatkowym Ÿród³em o³owiu s¹
równie¿ koœci kobiet pal¹cych tytoñ, gdzie metal ten
podlega kumulacji, a okres pó³trwania o³owiu zgroma-
dzonego w koœciach wynosi nawet do 27. lat [6,7].

Blisko 60. lat temu Simpson wykaza³, i¿ palenie
papierosów zmniejsza masê urodzeniow¹ noworodka
[8]. Obecnie palenie uwa¿ane jest za g³ówny czynnik
hipotrofii p³odu (intrauterine growth restriction/retar-
dation, IUGR). Palenie tytoniu zwiêksza, tak¿e ryzyko
zespo³u nag³ej œmierci niemowl¹t, podwy¿sza wskaŸ-
nik zachorowalnoœci na choroby uk³adu kr¹¿enia, uk³a-
du oddechowego, zapalenie ucha œrodkowego i choro-
by alergiczne, zwiêksza ryzyko wyst¹pienia rozszcze-
pów twarzoczaszki i podniebienia, zaburza rozwój
psychiczny, obni¿a zdolnoœci poznawcze, powoduje
zaburzenia behawioralne i emocjonalne u dzieci oraz
zwiêksza ryzyko rozpoczêcia palenia [1,4,9-15].

Wraz z obserwowan¹ liczb¹ niekorzystnych zmian
u dzieci matek pal¹cych wprowadzono pojêcie P³odo-
wego Zespo³u Tytoniowego (fetal tobacco syndrome,
FTS) [16,17]. O ile doœæ dobrze opisano skutki palenia
tytoniu na rozwój dziecka w okresie postnatalnym, to

INTRODUCTION
In spite of the anti-nicotine health promotion campaigns
the problem of influence of tobacco smoking on the
development of fetus remains still present, as 30% of
pregnant women continue smoking and 70% of them
spending time in environments containing tobacco
smoke [1]. Tobacco smoke contains over 4 thousands
of toxic substances, including approximately 40 prov-
en carcinogens [2]. Nicotine and carbon monoxide (CO)
are detectable in fetus blood, the amniotic fluid and the
milk of smoking mothers – nicotine concentration in
fetus blood is 15% higher than in mother’s blood and
88% higher in the amniotic fluid than in mother’s blood
plasma [3-5]. Nicotine influences tissue growth, the
narrowing of the uterus-placenta blood vessels that
lowers the volumes of flowing blood and hinders the
transport through placenta, leading to limitation of fetus
growth [4,5]. And the CO binds with fetal hemoglob-
in, increasing the levels of carboxyhemoglobin and
lowering the availability of oxygen [3-5]. The heavy
metals contained in tobacco smoke- such as lead- are
transmitted through the placenta barrier forming signif-
icant threat for the fetal development [6,7]. Additional
source of led are also the bones of the smoking wom-
en, where this metal is cumulated and the half-life of
lead deposited in bones is as long as even 27 years [6,7].

Almost 60 years ago Simpson proved that cigarette
smoking lowers the birth mass of the newborns [8].
Currently tobacco smoking is regarded as the main fac-
tor for intrauterine growth restriction/retardation, IUGR.
Smoking also increases the risk of sudden infant death,
increases the incidence rate of the circulatory and res-
piratory system diseases as well as otitis media and
allergic disorders, increases the risk of facial and palate
cleft defects, disturbs the psychical development, low-
ers the cognitive skills and causes behavioral and emo-
tional problems of children, also increasing the risk of
the child starting smoking in future [1,4,9-15].

Together with the observed number of detrimental
changes observed in case of children of smoking moth-
ers the notion of Fetal Tobacco Syndrome, or FTS was
introduced [16,17]. Were the consequences of tobacco
smoking for the children in postnatal stage well de-
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wp³yw tego na³ogu na rozwój p³odu jest ci¹gle s³abo
udokumentowany, a zró¿nicowanie badanych prenatal-
nie parametrów, stosowanie ró¿nych technik obrazowa-
nia zmian strukturalnych, ma³e liczebnoœci badanych
grup nie pozwalaj¹ na jednoznaczne wyjaœnienie me-
chanizmów prowadz¹cych do obserwowanych zmian
w rozwoju prenatalnym.

PRENATALNE (IN UTERO) ZMIANY W ROZWOJU
PŁODÓW MATEK PALĄCYCH TYTOŃ
W latach 80. i 90. dane o efektach wp³ywu sk³adników
dymu tytoniowego na p³ód dotyczy³y g³ównie pomia-
rów akcji serca p³odu (KTG lub EKG), oceny ruchów
wyczuwanych przez matkê lub ruchów oddechowych
(USG, Doppler), natomiast w mniejszym stopniu ana-
lizowano parametry morfometryczne p³odu [18-23].
Badania te prowadzono w ma³ych grupach licz¹cych od
10. do 20. kobiet pal¹cych. Stwierdzono, ¿e czynne
palenie pod koniec ci¹¿y sprzyja obni¿eniu liczby ru-
chów p³odu wyczuwanych przez matkê i wp³ywa na
akcjê serca p³odu i ruchy oddechowe p³odu, spowalnia
wzrost wymiaru dwuciemieniowego g³owy dziecka od
21. tygodnia ci¹¿y [18-23]. Newnham i wsp. ponadto
stwierdzili, ¿e zmniejszeniu wymiaru dwuciemieniowe-
go g³owy towarzyszy³o zmniejszenie objêtoœci ³o¿yska
bez znacz¹cych ró¿nic w przep³ywach naczyniowych
[23]. Obserwowane zmiany by³y szczególnie wyraŸne
w 24. tygodniu ci¹¿y u p³odów p³ci mêskiej [23]. Poza
zmianami w obrêbie g³owy, stwierdzono wp³yw matczy-
nego palenia na wzrost cia³a (d³ugoœæ koœci udowej,
ramiennej, piszczelowej, koœci ³okciowej, obwód uda,
obwód ramienia) i wzrost trzewi (obwód brzucha, œred-
nica i objêtoœæ serca, œrednica i objêtoœæ nerek) [22].

W latach póŸniejszych pojawia siê coraz wiêcej
danych o zmianach cech biometrycznych p³odów ma-
tek pal¹cych tytoñ [24-27]. Zaren i wsp. wykazali
zmniejszon¹ pod wp³ywem matczynego palenia œredni-
cê brzucha (MAD - mean abdominal diameter) w dru-
giej po³owie ci¹¿y niezale¿nie od p³ci oraz zmieniony
obwód g³ówki z mniejsz¹ œrednic¹ ciemieniow¹ (BPD
- biparietal diameter) ju¿ od 18. tygodnia ci¹¿y, co by³o
wyraŸnie zaznaczone u p³odów p³ci mêskiej [25].
Autorzy tej pracy uwa¿aj¹, ¿e mniejszy wymiar dwu-
ciemieniowy (BPD) w grupie pal¹cych mo¿e wynikaæ
zarówno z ograniczenia liczby neuronów pod wp³ywem
toksycznych sk³adników dymu tytoniowego, jak i z za-
burzeñ w rozwoju wypustek nerwowych, po³¹czeñ synap-
tycznych i mielinizacji w drugiej po³owie ci¹¿y zwi¹za-
nych ze zmniejszeniem transportu niezbêdnych substancji
przez mniej wydolne ³o¿ysko [25]. Natomiast wiêksz¹
wra¿liwoœæ p³odów p³ci mêskiej na niekorzystne oddzia-
³ywanie matczynego palenia badacze wi¹¿¹ z szybszym
tempem wzrostu p³odów p³ci mêskiej oraz ze zró¿nico-
wan¹ wra¿liwoœci¹ dojrzewaj¹cych narz¹dów na dzia³a-
nie hormonów, w tym hormonów p³ciowych [25].

Wed³ug innej grupy badaczy, oceniaj¹cych przyrost
t³uszczowej i bezt³uszczowej masy cia³a p³odu, nega-

scribed, the influence of that habit on the development
of the fetus remains poorly documented and the differ-
entiation of the prenatal parameters tested, use of dif-
ferent techniques for imaging the structural changes, and
small sizes of researched groups do not allow for an
unambiguous explanation of the mechanisms underly-
ing the observed changes of the postnatal development.

PRENATAL (IN UTERO) CHANGES
IN THE DEVELOPMENT OF FETUSES
OF TOBACCO SMOKING MOTHERS
In the 1980s and 1990s the data on effects of tobacco
smoke components on fetus concerned mostly the
measurements of heart rhythm of the fetus (ECG or
CTG), the evaluations of movements felt by the moth-
er or the respiratory movements (USG, Doppler), and
to lesser extent the morphometrical parameters of the
fetus were examined [18-23]. These research efforts
were conducted in small groups of just 10 to 20 smok-
ing women. It was proven that active smoking at the
end of pregnancy contributes to the decrease in number
of fetal movements felt by the mother and influences
the heartbeat and respiratory movements of the fetus,
slowing the growth of the biparietal diameter after 21st

week of pregnancy [18-23]. Newnham et al. also ascer-
tained that the lowered biparietal diameter was accom-
panied by the lowering of placenta volume without
significant changes in vascular flow volumes [23].
These changes were particularly visible in 24th week of
pregnancy in case of male fetuses [23]. Apart from head
region changes there were also influences of mother’s
smoking found on the body growth (length of femur,
humerus, tibia, ulna, thigh and arm circumferences) and
the intestinal growth (abdomen circumference, heart and
kidney diameters and volumes) [22].

Later years saw the appearance of ever growing
number of data regarding the biometric changes of
fetuses of tobacco smoking mothers [24-27]. Zaren et
al. proved the lowered mean abdominal diameter
(MAD) under the influence of mother’s smoking –
regardless of the fetus’s sex, and the lower biparietal
diameter (BPD) starting with 18th week of pregnancy,
which was more visible in case of male fetuses [25].
The authors of that work also think that the lower
biparietial diameter in the group of smokers can be a
result of both the lowered number of neurons, due to
the toxic components of tobacco smoke, and of the
development disturbances of the nerve nodes, synaptic
connections and the myelinogenesis in the second half
of the pregnancy, connected with the lowered transport
volumes of the required substances, due to the less
efficient placenta [25]. The higher sensitivity of the
male fetuses to the detrimental effects of mother’s
smoking was connected with the faster growing pace
of male fetuses and the differentiated vulnerability of
the growing organs to hormonal influence, including sex
typical hormones [25].
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tywne dzia³anie matczynego palenia jest raczej wyni-
kiem toksycznego dzia³ania sk³adników dymu tytonio-
wego na p³ód, ni¿ efektem ogólnego ograniczenia do-
stêpnoœci sk³adników od¿ywczych [24].

Analiza pomiarów antropometrycznych u 400. p³o-
dów wykaza³a zwiêkszenie œrednicy brzucha od 23.
tygodnia, a tak¿e preferencyjny wzrost wymiaru poty-
liczno-czo³owego g³owy, co zmniejsza³o stosunek œred-
nicy ciemieniowej do œrednicy potyliczno-czo³owej
(BP/OCF – biparietal/ occipital-frontal diameter) po-
woduj¹c zmianê (wyd³u¿enie) kszta³tu g³owy w 32.
tygodniu ci¹¿y [26]. W tym samym czasie koñczyny
górne by³y d³u¿sze, a w koñczynach dolnych koœæ
piszczelowa by³a krótsza [26]. Autorzy postuluj¹, ¿e
wyd³u¿ony kszta³t czaszki oraz zredukowany wzrost
koœci piszczelowej mo¿na traktowaæ, jako wskaŸniki
zmiany œrodowiska macicy bêd¹ce wynikiem niedobo-
ru substancji od¿ywczych i tlenu [26]. Stawiaj¹ hipo-
tezê, i¿ zmiany w dostêpnoœci tlenu powodowane
matczynym paleniem wp³ywaj¹ na wykszta³cenie mo-
delu wzrostu p³odu, w którym faworyzowany jest
wzrost górnych partii cia³a, a ograniczany wzrost czê-
œci dystalnych koñczyn dolnych [26]. To zró¿nicowa-
nie wzrostu czêœci cia³a wed³ug Lampl i wsp. by³oby
adaptacj¹ p³odu do ograniczonej dostêpnoœci niezbêd-
nych do rozwoju substancji z zachowaniem ochrony
energetycznej metabolizmu mózgu (dzia³anie neuropro-
tekcyjne) [26]. Natomiast wzrost œrednicy brzucha
widoczny ju¿ od 23. tygodnia mo¿e œwiadczyæ o zwiêk-
szonej hematopoezie w¹trobowej, co mog¹ potwierdzaæ
obserwacje o wzroœcie poziomu erytropoetyny (EPO)
oraz hemoglobiny we krwi pêpowinowej noworodków
matek pal¹cych w ci¹¿y [12,26].

Wœród prac z analiz¹ biometryczn¹ p³odów nara¿o-
nych na wp³yw dymu tytoniowego na uwagê zas³uguj¹
badania Jaddoe i wsp., którzy przebadali 7098. kobiet
(5289. nie pal¹cych w ogóle, 591. pal¹cych do momentu
rozpoczêcia ci¹¿y, 1218. kontynuuj¹cych palenie pod-
czas ci¹¿y) we wczesnej (ok. 13.tydzieñ), œrodkowej
(ok. 20. tydzieñ) i póŸnej (ok. 30. tydzieñ) ci¹¿y [27].
Wyniki tych badañ wskazuj¹, ¿e palenie podczas ci¹¿y
powoduje zmniejszenie wzrostu p³odu przejawiaj¹ce siê
wolniejszym wzrostem koœci udowej w II trymestrze
ci¹¿y oraz obwodu g³ówki i brzucha w III trymestrze,
co mo¿e sugerowaæ, i¿ palenie podczas ci¹¿y wp³ywa
w pierwszej kolejnoœci na struktury obwodowe, a po-
tem centralne [27]. Obni¿enie masy urodzeniowej dziec-
ka w najwiêkszym stopniu by³o wynikiem palenia ty-
toniu przez matkê w czasie III trymestru [27], co jest
zgodne z wczeœniejszymi doniesieniami [28]. Nie
stwierdzono istotnych ró¿nic badanych parametrów
miêdzy p³odami kobiet niepal¹cych w ogóle, a p³oda-
mi kobiet pal¹cych, które po stwierdzeniu ci¹¿y prze-
rwa³y na³óg [27]. Zaobserwowane zmiany wybranych
parametrów wzrostu p³odu odzwierciedlaj¹ zmiany
w procesie rozwoju danych narz¹dów, co mo¿e mieæ
zdrowotne konsekwencje w dzieciñstwie lub wieku
dojrza³ym.

According to other group of scientists, evaluating
the growth of fat and fatless mass of the fetal body, the
negative action of the mother’s smoking is rather the
result of toxic effect of components of the tobacco
smoke on the fetus, than the effect of the general lim-
itation of availability of nutrients [24].

The analysis of anthropometric measurements of
400 fetuses has proven the increase of abdominal di-
ameter starting with 23rd pregnancy week, and the
preference in the growth of the occipital-frontal dimen-
sion, which lowered the (biparietal/occipital-frontal
diameter) BC/OCF ratio causing the change (elonga-
tion) of the shape of the head in the 32nd pregnancy
week [26]. At the same time the upper limbs were
longer, and the lower limbs characterized by shorter
tibias [26]. The authors propose, that the elongated
shape of the head and the reduced tibia growth can be
treated as indicators of changes in the uterus environ-
ment that are results of nutrient and oxygen shortages
[26]. They also form a hypothesis saying, that the
changes in oxygen availability caused by mother’s
smoking habit influence a fetal growth pattern that
favors the growth of the upper parts of the body and
limits the growth of distal parts of lower limbs [26].
This differentiation of body growth is, according to
Lampl et al., an adaptation of the fetus to the limited
availability of some substances that protects the ener-
gy needs of brain metabolisms (neuro-protective ac-
tions) [26]. The increase of abdominal diameter, seen
from 23rd week onwards, may prove the increased liver
hematopoiesis, which may be proven by observations
of elevated levels of erythropoietin (EPO) and hemo-
globin in placental blood of the newborns delivered by
mothers who smoked during their pregnancies [12,26].

Among the works containing biometrical analysis of
fetuses exposed to influence of tobacco smoke the work
of Jaddoe et al. deserves our special attention as it
concerns the tests of 7098 women (5289 that did not
smoke at all, 591 who were smoking till they got preg-
nant and 1218 that carried on smoking in their preg-
nancy) in early (13th week approx.), mid (20th week
approx.) and late (30th week approx.) pregnancy [27].
The results of this research suggest that smoking while
pregnant causes the retardation of fetus growth that
becomes apparent in the slower growth of femur in the
second trimester of pregnancy and the head and abdo-
men diameters in the third trimester, which may sug-
gest that smoking during pregnancy influences the
peripheral structures at first, only to come to the cen-
tral ones next [27]. The lowering of the child’s birth
mass was most significantly influenced by mother’s
smoking during the third trimester [27] which is con-
current with earlier reports [28]. There were no signif-
icant differences between the fetal parameters of the
women who did not smoke at all and those who quit
smoking after learning about their pregnancy [27]. The
changes of the chosen parameters of fetal growth ob-
served in the research reflect the changes in develop-
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W ostatnich latach do oceny wp³ywu matczynego
palenia na rozwój p³odu wykorzystuje siê technikê
rezonansu magnetycznego (MRI – magnetic resonan-
ce imaging), która pozwala na ocenê zmian wielkoœci
i struktury narz¹dów p³odu czy ³o¿yska [5,29-31].
Z zastosowaniem MRI okreœlano objêtoœæ du¿ych na-
rz¹dów, takich jak: mózg, nerki, p³uca, w¹troba oraz
ogólny wymiar p³odu i objêtoœæ ³o¿yska w grupie pa-
l¹cych i niepal¹cych kobiet [5]. Analiza uzyskanych
obrazów wskazuje na wyraŸnie mniejsz¹ objêtoœæ
mózgu, nerek, p³uc i ³o¿yska oraz zredukowany ca³ko-
wity wymiar p³odu u kobiet pal¹cych [5]. Wed³ug
autorów ograniczenie wzrostu mózgu mo¿e byæ wyni-
kiem apoptozy komórek progenitorowych neuronów lub
neuronów we wczesnych stadiach ró¿nicowania pod
wp³ywem sk³adników dymu tytoniowego [5]. Natomiast
zredukowana wielkoœæ nerek p³odu to efekt zaburzeñ
w procesie powstawania nefronów zwi¹zanych z nie-
prawid³ow¹ interakcj¹ pomiêdzy p¹czkiem moczowo-
dowym i mezoderm¹ nerkotwórcz¹ [5]. O wp³ywie pa-
lenia na tworzenie nefronów mo¿e œwiadczyæ obecnoœæ
licznych niedojrza³ych cia³ek nerkowych obserwowa-
nych w nerkach p³odów eksponowanych na dym tyto-
niowy [32]. Obni¿anie objêtoœci p³uc mo¿e byæ zwi¹-
zane z opisywanym we wczeœniejszych badaniach wy-
korzystaniem modelu zwierzêcego, zmniejszeniem po-
wierzchni wymiany gazowej [33]. Ocena zmian struk-
turalnych i biochemicznych przy pomocy MRI nie
wykaza³a ró¿nic w rozwijaj¹cych siê p³ucach p³odów
matek pal¹cych w porównaniu z matkami niepal¹cymi
[29]. Jednak¿e nawet dyskretne, trudne do zobrazowa-
nia w analizie MRI, zmiany w p³ucach mog¹ zwiêkszaæ
podatnoœæ na choroby uk³adu oddechowego w okresie
postnatalnym [30]. Zmniejszenie objêtoœci ³o¿yska
u kobiet pal¹cych to efekt zachodz¹cych zmian struk-
turalnych.

Interesuj¹cych danych o wp³ywie palenia na uk³ad
naczyniowy p³odu dostarczaj¹ wyniki ultrasonograficz-
nego kolorowego badania Doppler’a, które wskazuj¹ na
zmniejszenie przep³ywu krwi w unaczynieniu macicz-
nym i w têtnicy pêpowinowej oraz zwiêkszenie prze-
p³ywu krwi w têtnicy mózgowej w porównaniu z grup¹
niepal¹c¹ [34-36]. Jest to prawdopodobnie adaptacyj-
na zmiana pozwalaj¹ca na ochronê mózgu przed nie-
dotlenieniem [36].

Na szczególne podkreœlenie zas³uguje to, i¿ skutki
biernego i czynnego palenia na jednostkê p³odowo-
³o¿yskowo-matczyn¹ s¹ porównywalne [36,37]. Bada-
nia Quinton i wsp. oceniaj¹ce funkcjonowanie œródb³on-
ka na podstawie ultradŸwiêkowego pomiaru rozszerzal-
noœci têtnicy ramiennej pod wp³ywem zwiêkszonego
przep³ywu (flow-mediated dilatation – FDM) wykaza-
³y jego dysfunkcjê u p³odów matek pal¹cych oraz jej
zwi¹zek z wyst¹pieniem IUGR [38].

Wed³ug niektórych badaczy palenie tytoniu obni¿a
o ok. 30% ryzyko stanu przedrzucawkowego (zwi¹za-
nego m. in. z uszkodzeniem œródb³onka) u pal¹cych
ciê¿arnych, a zwiêkszenie tego ryzyka wzrasta wraz ze

ment processes of respective organs, which may have
health implications in childhood and in adult age.

In recent years magnetic resonance imaging (MRI)
has been used to evaluate the influence of mother’s
smoking habit on the fetal development and it allows for
evaluation of changes in size and structure of fetal or-
gans or placenta [5,29-31]. The volume of the large
organs, such as: brain, kidneys, lungs, liver and the
general size of the fetus and placenta can be evaluated,
with use of MRI, in groups of smoking and non-smok-
ing women [5]. The analysis of the obtained images
indicates the significantly lower volume of: brain, kid-
neys, lungs and placenta, as well as the reduced total fetus
size were found in case of smoking women [5]. Accord-
ing to the authors the limitation of brain growth can be
the result of neuron cell or neuron progenitor cell apop-
tosis in their early stage of differentiation under the
influence of tobacco smoke components [5]. The reduced
size of fetus kidneys is a result of disturbance of neph-
ron creation, connected with improper interactions be-
tween the urinary germ and the kidney-creating meso-
derm [5]. The influence of smoking on nephron creation
process can be further proven by the presence of numer-
ous undeveloped kidney cells observed in kidneys of
fetuses exposed to tobacco smoke [32]. The lowering of
lung volume may be connected with the lowering of gas
exchange area, as described in previous, animal model
studies. The evaluation of structural and biochemical
changes with use of MRI did not show differences in the
developing lungs of fetuses of smoking mothers, when
compared to those of non-smoking mothers [29]. But
even discreet changes that are hard to image with use of
MRI can increase the vulnerability to respiratory diseases
in the postnatal period [30]. The lowering of the placen-
ta volume in case of smoking mother is an effect of the
ongoing structural changes.

The color Doppler USG examinations provide in-
teresting data about the changes in the vascular system
of fetuses that are induced by smoking, indicating the
lowered blood flow volumes in the uterus vessels and
in the umbilical arteries and the increased flow in brain
artery, when compared with the non-smoking group [34-
36]. This is probably an adaptive change that allows to
protect the brain from anoxemia [36].

What is particularly worth stressing is that the re-
sults of both passive and active smoking on the fetus-
placenta-mother unit are comparable [36,37]. Research
of Quinton et al. evaluating the functioning of the
endothelium on the basis of the ultrasound measurement
of the dilatability of the brachial artery under the in-
fluence of increased flow (the flow-mediated dilation
– FDM) has proved its dysfunction in fetuses of smok-
ing mother and their connection with the occurrence of
IUGR [38].

According to some of the researchers the tobacco
smoking reduces, by approximately 30% the risk of the
preeclampsia (connected, inter alia, with the endothe-
lium damage) in case of smoking pregnant women, and
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zwiêkszeniem dziennej liczby wypalanych papierosów
[39,40]. Poznanie mechanizmu prowadz¹cego do pro-
tekcyjnego dzia³ania dymu papierosowego na œródb³o-
nek wydaje siê byæ istotne dla opracowania metod
przyczynowego leczenia stanu przedrzucawkowego
[41].

Nale¿y tak¿e dodaæ, ¿e ocena zawartoœci pochod-
nych nikotyny takich jak, kotynina (COT) czy trans-3«-
hydroksykotynina (OHCOT) w smó³ce p³odu mo¿e
stanowiæ sposób weryfikacji deklaracji ciê¿arnej o licz-
bie wypalanych papierosów. Smó³ka powstaje od 13.
tygodnia ¿ycia p³odowego, a zawartoœæ sk³adników
dymu tytoniowego w niej wzrasta wraz z liczb¹ wypa-
lanych papierosów [42]. Badania przeprowadzone przez
Himes i wsp. sugeruj¹, ¿e masa noworodka, jego d³u-
goœæ i obwód g³ówki istotnie koreluj¹ z obecnoœci¹, co
najmniej jednej z pochodnych nikotyny [42]. Podobne
wnioski wysuwaj¹ Sherif i wsp., którzy ponadto wyka-
zali pozytywn¹ korelacjê pomiêdzy poziomem COT
w smó³ce a jej zawartoœci¹ w œlinie i moczu ciê¿arnej
[43]. Nale¿y stwierdziæ, ¿e czynne i bierne palenie ciê-
¿arnych ogranicza wewn¹trzmaciczny rozwój p³odu, co
znajduje odzwierciedlenie w zmianie parametrów mor-
fometrycznych koñczyn, g³owy oraz niektórych narz¹-
dów wewnêtrznych wyraŸnie zauwa¿alne od ok. 20.
tygodnia ci¹¿y.

ZMIANY STRUKTURALNE I FUNKCJONALNE
ŁOŻYSKA JAKO EFEKT PALENIA TYTONIU
Wiêkszoœæ sk³adników dymu tytoniowego ma nisk¹
masê cz¹steczkow¹ i wysok¹ rozpuszczalnoœæ w wo-
dzie, co u³atwia im przechodzenie przez barierê ³o¿y-
skow¹. W zwi¹zku z tym stê¿enia np. nikotyny i ko-
tyniny s¹ wy¿sze u p³odu ni¿ w organizmie matki.
Pomimo obecnoœci w ³o¿ysku enzymów metabolizuj¹-
cych ksenobiotyki, sk³adniki dymu tytoniowego zabu-
rzaj¹ proliferacjê i ró¿nicowanie cytotrofoblastu kosm-
ków [44-46]. Wp³ywa to niekorzystnie na budowê
³o¿yska i w efekcie prowadzi do obni¿enia jego masy
proporcjonalnie do liczby wypalanych papierosów
w ci¹gu ca³ej ci¹¿y [45,47]. Zmiany strukturalne
w ³o¿ysku zwiêkszaj¹ ryzyko jego odklejenia, które
u kobiet pal¹cych wzrasta o 90% w porównaniu z ciê-
¿arnymi niepal¹cymi [46,48].

Zmiany w obrêbie ³o¿yska s¹ ju¿ wyraŸnie zazna-
czone od koñca I trymestru i dotycz¹ pogrubienia œród-
b³onka kosmków, wzrostu zawartoœci kolagenu w zrê-
bie kosmków, zmniejszenia unaczynienia (ryc.1.)
[45,49]. Zmiana gruboœci œródb³onka kosmka zmniej-
sza efektywnoœæ przep³ywu substancji do p³odu, co
prowadzi do zahamowania wzrostu p³odu. Kosmki
³o¿yska kobiet pal¹cych wykazuj¹ tak¿e atrofiê mikro-
kosmków, ogniskow¹ nekrozê syncytiotrofoblastu,
zmniejszenie aktywnoœci pinocytarnej syncytium i de-
generacjê organelli cytoplazmatycznych (ryc.1.) [44,45].

Analiza unaczynienia ³o¿yska przeprowadzona za
pomoc¹ 3D USG Dopplerowskiego w I i II trymestrze

the decrease of this risk rises with the growing number
of cigarettes per day [39,40]. Learning the mechanism
behind this protective action of tobacco smoke seems
to be significant for the development of methods for
treatment of preeclampsia underlying causes [41].

It is worth adding that the evaluation of the content
of nicotine metabolites, such as the cotinine (COT) or
the tran-3 hydroxycotinine in the fetal meconium can
be a way for verification of the number of cigarettes
declared a day by the pregnant woman. The meconium
is produced starting with the 13th week of pregnancy and
the content of the components of tobacco smoke rises
in it together with the rising number of cigarettes
smoked [42]. The research conducted by Himes et al.
suggest that the mass of the newborn, its length and
head circumference show a significant correlation with
the presence of at least one nicotine metabolite [42].
Similar conclusions are made by Sherif et al. who also
prove the positive correlation between the COT levels
in the meconium and its concentrations in the urine and
saliva of the pregnant woman [43]. It is thus ascertained
that the active and passive smoking of pregnant wom-
en limits the development of the fetus in the womb,
which finds its reflection in the change of morpho-
metrical parameters of limbs, head and some of the
internal organs, that is clearly visible from the 20th week
of pregnancy onwards.

THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES
OF PLACENTA AS A RESULT OF TOBACCO
SMOKING
The majority of components of tobacco smoke have low
particle mass and high water solubility, which makes
their passage through placenta barrier easier. This makes
the fetus reach higher nicotine and cotinine concentra-
tions than the body of mother. Although there are
enzymes present in the placenta that metabolize xeno-
biotic substances, the components of tobacco smoke
disturb the proliferation and differentiation of cytotro-
phoblasts of chorionic villi [44-46]. This has a detri-
mental effect on the structure of the placenta and in
effect leads t the lowering of its mass that is propor-
tional to the number of cigarettes smoked throughout
the whole pregnancy [45,47]. The structural changes in
placenta increase the risk of its abruption the risk of
which increases by 90% in case of smoking women,
when compared to the non-smokers [46,48].

The changes in the vicinity of placenta are already
clearly manifested at the end of the first trimester and
concern the thickening of the villi endothelium, increase
of collagen concentration in the villi bases, the lower
number of blood vessels (fig.1)[45,49]. The change of
thickness of the villi endothelium lowers the flow ef-
ficiency of nutrients to the fetus which leads to the
slowing of the fetal growth. The villi of the placenta
of smoking women also show signs of atrophy of micro-
villi, focal necrosis of syncytiotrophoblast, the lower-
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ci¹¿y u kobiet pal¹cych i niepal¹cych wykaza³a, ¿e
w grupie kobiet pal¹cych 10. i wiêcej papierosów dzien-
nie wartoœci wskaŸników unaczynienia i przep³ywu krwi
(VI-vascularization index, FI - flow index, VFI-vascu-
larization flow index) by³y znamiennie ni¿sze i skore-
lowane z ni¿sz¹ mas¹ urodzeniow¹ dzieci [50]. Poza
tym w grupie ciê¿arnych pal¹cych, co najmniej 10.pa-
piersów dziennie, zdarza³y siê porody przedwczesne,
czego nie stwierdzono u kobiet pal¹cych mniej lub
niepal¹cych [50]. Analiza histomorfometryczna ³o¿ysk
kobiet pal¹cych wykaza³a zmniejszenie przestrzeni
miêdzykosmkowej, redukcjê obwodowej czêœci drzewa
kosmkowego oraz zmniejszenie objêtoœci i powierzch-
ni naczyñ ³o¿yska (ryc. 1.) [50]. U kobiet pal¹cych oraz
tych, które przesta³y paliæ po stwierdzeniu ci¹¿y wyka-
zano zmniejszon¹ objêtoœæ, powierzchniê i d³ugoœæ
naczyñ krwionoœnych kosmków w porównaniu z nie-
pal¹cymi [45,51].

Nikotyna wi¹¿¹c siê z receptorem nAChRs (acety-
locholinergiczny receptor nikotynowy) na komórkach
trofoblastu, œródb³onka naczyñ, miêœniach g³adkich
³o¿yska wp³ywa na obni¿enie wch³aniania substancji
od¿ywczych oraz zmniejszenie objêtoœci p³ynów i krwi
w naczyniach ³o¿yskowych [52]. Zaobserwowano in
vitro, i¿ nikotyna ogranicza ró¿nicowanie cytotrofobla-
stu w syncytium, a tak¿e poprzez obni¿enie syntezy
i aktywnoœci kolagenazy IV hamuje rozrost trofoblastu,
co zaburza równowagê pomiêdzy proliferacj¹ cytotro-

Ryc. 1. Zmiany strukturalne i funk-
cjonalne łożyska w wyniku pale-
nia tytoniu

ing of pinocytosis activity of syncytium and the degen-
eration of cytoplasmatic organelle (fig.1) [44,45].

The analysis of placenta vascularization performed
with use of Doppler 3D USG in first and secondo
trimester of pregnancy of both smoking and non-smok-
ing women has shown, that in the group of women who
smoked 10 and more cigarettes a day the values of
vascularization index and blood flow (VI-vasculariza-
tion index, FI - flow index, VFI-vascularization flow
index) were significantly lower and correlated with the
lower birth mass of the children [50]. Apart from that
the group of pregnant women smoking at least 10 cig-
arettes a day premature births were observed, which did
not happen in case of the women who smoked less or
did not smoke at all [50. The histomorphometric anal-
ysis of the placentas of smoking women has shown the
decrease of inter-villi area, the reduction of the circum-
ference of the villus stem and the lowered volume and
area of placenta vessels (fig. 1) [50]. The smoking
women and also those who ceased smoking after their
pregnancy was detected have shown the lowered vol-
ume, area and length of villus blood vessels, when
compared to that of non-smokers [45,51].

Nicotine by binding with nAChRs (nicotinic ace-
tycholine receptor) on the trophoblast cells, vascular
endothelium and the smooth muscle tissue of placenta
influences the lowering of nutrient intake and the low-
ering of volume of fluids and blood in the placenta
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foblastu i jego ró¿nicowaniem w syncytiotrofoblast
[53]. U kobiet biernie nara¿onych na dzia³anie dymu
tytoniowego wykazano ponadto obni¿on¹ ekspresjê
cz¹steczki adhezyjnej l-selektyny oraz nieprawid³owo-
œci w tworzeniu kosmków palowych, które odpowie-
dzialne s¹ za przytwierdzenie czêœci p³odowej ³o¿yska
do doczesnej [54]. Poszukiwania molekularnych mecha-
nizmów zaburzeñ rozwoju trofoblastu w wyniku pale-
nia wskazuj¹ na zmiany sekrecji wielu czynników istot-
nych dla jego rozwoju m. in. czynników wzrostu œród-
b³onka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factors), czynników indukowanych niedotlenie-
niem HIFs (hypoxia-inducible transcription factors),
bia³ka pVHL (von Hippel-Lindau tumor suppresion
protein) [55].

Poza nikotyn¹ sk³adnikami dymu tytoniowego s¹
metale ciê¿kie np. kadm, o³ów, które oddzia³uj¹ nie
tylko na p³ód, ale i na ³o¿ysko. Kadm obni¿a ekspresjê
mRNA i bia³ka oraz aktywnoœæ dehydroksygenazy 11-
beta hydroksysteroidu (11-ß-HSD2), zapewniajacej
odpowiednie warunki tlenowe konieczne do przekszta³-
cania cytotrofoblastu w syncytiotrofoblast podczas
implantacji i rozwoju ³o¿yska [45,46, 56]. Zahamowa-
nie aktywnoœci 11-ß-HSD2 wia¿e siê tak¿e z obni¿e-
niem wewn¹trzmacicznego wzrostu p³odu [46]. Poza
kadmem równie¿ niedotlenienie obni¿a zawartoœæ
i aktywnoœæ enzymu 11-ß-HSD2, co prowadzi do za-
hamowania ró¿nicowania cytotrofoblastu w syncytiotro-

vessels [52]. It was observed in vitro, that the nicotine
limited differentiation of cytotrophoblast in syncytium,
and also – through lowering of synthesis rates and
activity of colagenase IV – hinders the development of
the trophoblast which disturbs the balance between the
proliferation of cytotrophoblast and its differentiation
into syncytiotrophoblast [53]. The exposed to passive
smoking have additionally shown the lowered expres-
sion of the adhesive l-selectin and improper villus base
creation, which are responsible for the attachment of the
fetal part of the placenta to the wall [54]. Search for
the molecular mechanisms behind the distortions of
trophoblast development due to smoking indicates the
changes in secretion of many factors that are essential
for its development, among others the: vascular en-
dothelial growth factors (VEGFs), hypoxia-inducible
transcription factors (HIFs), von Hippel-Lindau tumor
suppression protein (pVHL) [55].

Apart from the nicotine the tobacco smoke also
contains heavy metals such as cadmium and lead that
affect not only the fetus but also the placenta. Cadmi-
um lowers the mRNA and protein expression, as well
as the activity of the dehydrogenase, the 11-beta hy-
droxysteroid hydrogenase (11-ß-HSD2), that guarantees
proper oxygen conditions for the transformation of the
cytotrophoblast into the syncytiothrophoblast during the
implementation and development processes of the pla-
centa [45,46,56]. The halting of the 11-ß-HSD2 activ-

Fig. 1. Structural and functional
changes of the placenta induced
by tobacco smoking
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foblast [56]. O³ów poprzez powodowanie stresu oksy-
dacyjnego wywo³uje zmiany w metabolizmie ³o¿yska
przyczyniaj¹c siê do zwiêkszonego ryzyka samoistnych
poronieñ [6, 57].

£o¿yska pal¹cych ciê¿arnych zawieraj¹ zwiêkszon¹
zawartoœæ metalotionein, które wi¹¿¹c jony metali m.in.
o³owiu, kadmu chroni¹ trofoblast przed apoptoz¹ indu-
kowan¹ metalami ciê¿kimi i stresem oksydacyjnym oraz
ograniczaj¹ wnikanie metali ciê¿kich do p³odu [45,58].

Palenie tytoniu zmienia funkcje oddechowe mito-
chondriów obni¿aj¹c o 30% enzymatyczn¹ aktywnoœæ
kompleksu III [59]. Mitochondrialna dysfunkcja ³o¿y-
ska wzrasta proporcjonalnie do liczby wypalanych
papierosów i prowadzi do ograniczenia wzrostu p³odu
[59]. Sk³adniki dymu tytoniowego mog¹ tak¿e zaburzaæ
syntezê hormonów w ³o¿ysku [60]. W surowicy u pa-
l¹cych matek stwierdzono ni¿szy poziom wolnej pod-
jednostki ß ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej
(fßhCG) i pappalizyny-1 (PPAP-A), a wyzszy inhibiny
A [61]. Substancje te podczas ci¹¿y s¹ syntetyzowane
g³ównie przez syncytiotrofoblast kosmków ³o¿ysko-
wych. Obni¿enie poziomu hCG oraz bia³ka PPAP-A
badacze wi¹¿¹ ze wspomnianymi zmianami w syncy-
tiotrofoblaœcie indukowanymi paleniem [44,45,61].
Natomiast wzrost poziomu inhibiny A mo¿e byæ efek-
tem bezpoœredniego oddzia³ywania sk³adników dymu
tytoniowego na jej syntezê przez trofoblast lub mo¿e
wynikaæ z udzia³u tego czynnika wzrostu w odtwarza-
niu struktur trofoblastycznych w uszkodzonym dymem
tytoniowym ³o¿ysku [61]. Przedstawione obserwacje
o zmianach strukturalnych ³o¿ysk kobiet pal¹cych ty-
toñ s¹ g³ównie wynikiem badañ przeprowadzonych
postnatalnie, poniewa¿ zmiany zachodz¹ce w ³o¿ysku
na skutek ekspozycji na dym tytoniowy s¹ trudne do
zobrazowania i monitorowania w trakcie trwania ci¹-
¿y. Jednak¿e 3D USG Dopplerowskie umo¿liwia ana-
lizê zmian unaczynienia jeszcze w trakcie ci¹¿y.

ity is also connected with the lowered growth rate of
the fetus in the uterus [46[. Apart from cadmium also
the oxygen deprivation leads to the lowered content and
activity of the 11-ß-HSD2 enzyme, which leads to
halting the differentiation of the cytotrophoblast into the
syncytiothrophoblast [56]. Lead, through the resulting
oxidation stress, causes changes in the placenta metab-
olism, that contribute to the increased risk of sponta-
neous miscarriage [5, 57].

The placentas of smoking pregnant women contain
increased levels of metallothionein, that by binding
metal ions (i.a. lead and cadmium) protect the trophob-
last from heavy metal induced apoptosis, as well as
oxidation stress and limit the inclusion of heavy met-
als into fetus [45, 58].

Tobacco smoking changes the respiratory functions
of mitochondria, lowering by 30% the enzymatic activ-
ity of the complex III [59]. The mitochondrial dysfunc-
tion of placenta increases with the growing number of
cigarettes smoked and leads to limitation of fetal growth
[59]. The components of tobacco smoke can also dis-
turb the hormone synthesis in the placenta [60]. The
blood serum of smoking mothers contained lower lev-
els of Free ß subunit of human chorionic gonadotropin
(fßhCG) and pappalysin 1 (PPAP-A), and higher lev-
els of inhibin A [61]. These substances are synthesized
during pregnancy mainly by the syncytiotrophoblast of
the placental villi. The scientist associate the lowering
of the hCG and PPAP-A protein levels with the afore-
said changes in syncytiotrophoblast induced by smok-
ing [44,45,61]. And the rise of the inhibin A levels may
by the effect of direct action of the components of
tobacco smoke on its synthesis in the trophoblast or
a result of participation of this growth factor in the rec-
reation of trophoblast structures within the tobacco
smoke-damaged placenta [61]. The presented observa-
tions of structural changes of placentas of women
smoking tobacco are results of postnatal research, as the
changes occurring in placenta due to the exposition to
tobacco smoke are hard to image and monitor during
pregnancy. Still the Doppler 3D USG allows for an
analysis of changes in vascularization during the course
of pregnancy.
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