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Dla okreslenia bledu klasyfikacyjnego ekspozycji w szacowaniu zwigzkéw
statystycznych pomiedzy paleniem tytoniu w cigzy i niska masg urodzeniowg
noworodka, wykorzystano wyniki badan epidemiologicznych stanu zdrowia dzieci
szkolnych w Krakowie. Wykazano, ze ryzyko wzgledne dla niskiej masy urodze-
niowej i palenia tytoniu, niepoprawione na btad wynosito 2,9, ale po korekcie byto
wieksze tzn. 5.1. Konsekwencjg btednego pomiaru ekspozycji przy pomocy kwe-
stionariusza byty zanizone wskazniki ryzyka przypisanego. Surowy wskaznik ry-
zyka przypisanego w populacji wynosit 22% a po korekcie na bigd pomiarowy
- 50%, natomiast wskazniki ryzyka przypisanego w grupie os6b eksponowanych
(palacych) wynosity odpowiednio 66% i 80%.

Od wielu lat prowadzone sg badania nad wptywem czynnego palenia tytoniu
przez kobiety w cigzy na zdrowie ptodu i noworodka. Jest juz dzisiaj rzeczg dobrze
udokumentowana, ze noworodki matek, ktore pality papierosy w okresie dazy wazg
mniej $rednio o okoto 200g niz dzied matek niepalgcych (3, 7, 10, 11, 12, 16, 18-22).
W olbrzymiej wiekszosci badania epidemiologiczne nad wptywem szkodliwego wpty-
wu palenia tytoniu na zdrowie dziecka byty oparte o dane z wywiadu i bardzo rzadko
rzetelno$¢ tych danych byta konfrontowana z markerami biologicznymi narazenia na
dym tytoniowy. Wywiad na temat ekspozycji bywa obarczony btedem, poniewaz
informacja o paleniu tytoniu moze by¢ zatajana przez respondentow, zwilaszcza
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w sytuacji kiedy nasila sie presja spoteczna przeciwko natogowi palenia tytoniu.
Niedostrzeganie tego problemu niesie ze sobg wazne implikacje, poniewaz btad kla-
syfikacyjny ekspozyqi w badaniach epidemiologicznych ma podstawowe znaczenie
w szacowaniu istotnosci oraz sity zwigzku przyczynowo-skutkowego przypisywanego
tej ekspozycji w odniesieniu do okreslonych skutkéw zdrowotnych.

Gtownym celem naszej pracy byto okreslenie trafnosci i rzetelnosci wywiadu
kwestionariuszowego na temat palenia tytoniu przez kobiety w cigzy. Trafnos¢ da-
nych kwestionariuszowych odnosnie palenia tytoniu wérdd respondentéw oceniano
na podstawie zawarto$ci kotyniny w surowicy krwi, poniewaz kotynina jest mar-
kerem biologicznym dobrze oddajgcym wielkos¢ narazenia na dym tytoniowy (2, 4-6,
13-15). Dodatkowym celem badania bylo oszacowanie wptywu bledu klasyfikacyj-
nego ekspozycji na miary zwigzku statystycznego pomiedzy paleniem tytoniu w cigzy
i niskg masg urodzeniowgq dziecka. Praca jest polskg wersjg opracowania oddanego
do druku w czasopi$mie Epidemiology.

MATERIAL | METODY

Badania nad warto$cig wywiadu kwestionariuszowego dla oceny ekspozycji tyto-
niowej zostaty przeprowadzone w 1993 roku w ramach wspélnego projektu badaw-
czego Katedry Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej CM UJ ze Szkotg Zdrowia
Publicznego w Nowym Jorku. Objete badaniem byly ogdtem 163 kobiety w ciazy,
ktére zgtosity sie do porodu w Miejskim Szpitalu Potozniczym w Krakowie (73 oso-
by) i w Miejskim Szpitalu w Limanowej (90 oséb). Do badania nie zostaty wiaczone
wielorédki z liczbg ponad 6 porodéw oraz pacjentki w stanach naglacych lub z po-
rodami mnogimi.

Informacje na temat palenia tytoniu w okresie cigzy, probleméw zdrowotnych
i zmiennych demograficzno-spotecznych byly zbierane od pacjentek na podstawie
wywiadu standaryzowanego, ktory zostat przeprowadzony w szpitalu przez prze-
szkolonego ankietera. Dane dotyczace nawyku palenia tytoniu dotyczyly wieku,
w ktérym matka dziecka rozpoczeta regularne palenie tytoniu lub palenie rzucita jesli
byta poprzednio regularnym palaczem tytoniu, czasu trwania nawyku w latach i licz-
by wypalanych papieroséw w réznych trymestrach cigzy. Respondentka byfa uwaza-
na za aktualnego palacza tytoniu, jezeli palita regularnie przynajmniej jednego papie-
rosa dziennie przez przynajmniej 6 miesiecy i palenie tytoniu byto kontynuowane az
do chwili porodu. Do bylych palaczy tytoniu zaliczano te osoby, ktére pality tyton
regularnie poprzednio, ale rzucity natdg jeden miesigc przed porodem. Za osoby
niepalagce uwazano te respondentki, ktére oswiadczyty, ze nigdy w zydu nie pality
regularnie papieroséw przez okres 6 miesiecy.

Krew do analizy na kotynine byfa pobierana od pacjentek przed porodem (17 os6b)
w czasie porodu (37 os6b) lub po porodzie (104 osoby). U noworodkéw krew
pepowinowa byta pobierana w czasie porodu. Szczegéty metodyczne oznaczen zostaty
przedstawione w innej pracy (23).

U tych matek, u ktérych krew nie byta pobrana doktadnie w czasie porodu
(121 przypadkoéw) poziom kotyniny byt ,,poprawiany” wedtug poziomu kotyniny
noworodka. ROwnanie regresji dla zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny w surowicy
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matki i noworodka zostato wyznaczone w grupie 37 par ,matka/noworodek” (r=0,998,
y= —0,033+ 1,0196 x ), gdzie pobranie krwi miato miejsce doktadnie w czasie porodu.

Druga cze$¢ zadania badawczego polegata na okresleniu wielkosci obcigzenia
przy szacowaniu zwigzku statystycznego pomiedzy niskg masg urodzeniowg dziecka
i paleniem tytoniu przez matke w dazy, ktore byloby rezultatem mato trafnego
wywiadu na temat natogu palenia tytoniu. Przez niskg mase urodzeniowg (NMU)
rozumiano mase noworodka w chwili urodzenia réwnga lub mniejszg niz 2500 g. Ta
cze$¢ badania zostata zrealizowana w ramach projektu nad oceng epidemiologiczng
stanu zdrowia dzied szkolnych w Krakowie. Badanie terenowe zostato przeprowa-
dzone w 1995 roku w grupie 1115 dzied uczeszczajacych do drugich klas szkot
podstawowych miasta Krakowa. Dane na temat dezaru urodzeniowego dziecka
i palenia tytoniu w okresie dazy przez matke byly zbierane na podstawie wywiadéw
standaryzowanych z matkami.

Dla oceny trafnosci wywiadu postugiwano sie wskaznikami czutosd i swoistosci
a dla okreslenia sity biologicznej szkodliwosci palenia tytoniu wyliczono wskazniki
ryzyka wzglednego i przypisanego (8). W analizie statystycznej postugiwano sie row-
niez testami t-studenta oraz Chi2 dla potwierdzenia istotnosd roznicy $rednich lub
proporcji. Ponadto zastosowano modele regresji wieloowymiarowej dla okreslenia
zwigzku pomiedzy paleniem tytoniu i masg urodzeniowg przy uwzglednieniu gtow-
nych zmiennych zakocajgcych takich jak pte¢ noworodka, okres trwania dazy i po-
ziom wyksztatcenia matki.

WYNIKI

Pomiary stezenia kotyniny w surowicy uzyskano dla 158 pacjentek. Srednie stezenie
kotyniny w surowicy krwi badanych wynosito 8,3 ng/ml przy rozrzucie wartosd od
zera do 150 ng/ml. Sredni poziom kotyniny by} najwyzszy u aktualnych palaczy tyto-
niu (34,7 ng/ml) a najnizszy u os6b niepalacych (3,2 ng/ml). Sifa statystyczna zwigzku
pomiedzy paleniem tytoniu i masg urodzeniowg dziecka okazata sie by¢ zalezna
od zastosowanych w modelu regresji kryteriow ekspozycji na tyton (tabele I-I11).

Tabela 1. Wyniki regresji wielokrotnej masy urodzeniowej dziecka w zaleznosci
od palenia tytoniu (kwestionariusz) i zmiennych zaktdcajacych.
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Tabela |Il. Wyniki regresji wielokrotnej masy urodzeniowej dziecka w zalez-
nosci od liczby wypalanych $rednio papieroséw w cigzy (kwestiona-
riusz) i zmiennych zaktdcajacych.

Tabela Ill. Wyniki regresji wielokrotnej dla masy urodzeniowej dziecka w za-
leznosci od poziomu kotyniny w surowicy kobiet ciezarnych"
i zmiennych zaktdcajacych.

Po uwzglednieniu zmiennych zaktocajgcych (ple¢ dziecka, okres cigzy, wyksztatcenie
matki), stwierdzono, ze tylko wspétczynnik regresji ciezaru urodzeniowego wzgledem
poziomu kotyniny w surowicy byt statystycznie istotny (tab. LLI). Wspétczynniki regresji
dla masy urodzeniowej i kryteriow kwestionariuszowych palenia tytoniu (kategoria
palenia, liczba wypalanych $rednio dziennie papierosow w cigzy) nie byly istotne.

W analizie trafnosci wywiadu kwestionariuszowego, za ,palacza biochemiczne-
go” uwazano takie osoby, u ktérych stwierdzono stezenie kotyniny powyzej 25 ng/ml
(tab. IV). Roznica pomiedzy informacja z wywiadu o natogu palenia tytoniu i kryte-
rium biochemicznym ekspozycji byta miarg btedu klasyfikacyjnego. Sposrod 25 bio-
chemicznych palaczy tytoniu 13 osob (52%) podato, ze nie palg lub nie pality
papierosOw w cigzy, podczas gdy wsrdd 133 biochemicznych niepalaczy 3 pacjentki
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Tabela IV. Poréwnanie danych o czynnym paleniu tytoniu
na podstawie kwestionariusza z kryterium bio-
chemicznym ekspozycji.

Tabela V. Surowe i poprawione wskazniki ryzyka wzglednego (RW)
i ryzyka przypisanego (RP) dla niskiej masy urodzeniowej
(NMU) w badaniach zdrowia dzieci w Krakowie.

(2,3%) zadeklarowaty, ze byty aktualnymi palaczami tytoniu. Zestawienie danych
z wywiadu o paleniu tytoniu z kryterium biochemicznym dowodzi, ze kwestionariusz
dostarcza danych o stosunkowo niskiej czutosci (52%) lecz o wysokiej swoistosci
(97,7%). Blad klasyfikacyjny byt najwiekszy dla przypadkéw fatszywie negatywnych
(48%), ale niewielki dla przypadkow falszywie pozytywnych (2,3%).

Aby okreslic wptyw biedu klasyfikacyjnego ekspozyq'i na szacowane zwiagzKi
statystyczne pomiedzy paleniem tytoniu i niskg masg urodzeniowg dziecka, skorzys-
tano z wynikéw badania przekrojowego dzieci szkolnych w Krakowie. Tabela V
przedstawia wyniki tego badania jesli chodzi o czestoS¢ NMU w zaleznosci od
palenia tytoniu przez kobiety w cigzy oraz wyliczone wskazniki ryzyka przed i po
wprowadzeniu korekty na btad klasyfikacyjny ekspozycji. Wskaznik surowy ryzyka
wzglednego wynosit 2,9, ale po korekcie uwzgledniajgcej btad klasyfikacji okazato
sie, ze jest on w rzeczywistosci prawie dwa razy wiekszy (5,1). Dowodzitoby to
tego, ze ocena zwigzku palenia tytoniu i masy urodzeniowej dziecka jest znacznie
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niedoszacowana skutkiem btedu obciazajgcego pomiar ekspozycji na podstawie kwes-
tionariusza. Konwekwencjg btedu pomiaru ekspozycji byly tez zanizone wskazniki
ryzyka przypisanego ekspozycji. | tak, wskaznik ryzyka populacyjnego przypisanego
ekspozycji przed korektg na btgd wynosit 22%, jednakze w rzeczywistosci po korek-
cie zwiekszyt sie do 50%, natomiast wskazniki ryzyka przypisanego w grupie eks-
ponowanych (palacych tyton w cigzy) wynosity odpowiednio 66% i 80%. Wymienio-
ne wyzej poprawki na btad klasyfikacyjny wyliczone zostaty wedtug Barrona (1, 9).

DYSKUSJA

Przedstawione wyniki naszych badan potwierdzajg dane zgromadzone w piSmiennic-
twie na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat, ze palenie tytoniu przez kobiety ciezarne
powoduje wyrazne szkody zdrowotne ptodu. Najwazniejszym celem tego badania byta
jednak ocena trafnosci wywiadu epidemiologicznego dla pomiaru ekspozycji na tyton
u kobiet ciezarnych wobec markera biochemicznego ekspozycji, jakim jest poziom
kotyniny w surowicy. Kotynina jest uwazana za wiarygodny marker gtownie nieodlegtej
w czasie ekspozycji na dym tytoniowy, chociaz badania powtarzane przez ponad trzy
miesigce w grupie okoto 150 0s6b z ustabilizowanym natogiem palenia tytoniu dowodza,
ze jednorazowe oznaczenia sg dobrym wskaznikiem ekspozycji oddalonej takze w czasie
(5). Posrednim wsparciem stwierdzenia, ze poziom kotyniny oznaczony jednorazowo
informuje dobrze o ekspozycji tytoniowej w przesztosci, sg wyniki naszych badan, ktore
wykazujg istotny zwigzek statystyczny pomiedzy poziomem kotyniny w surowicy krwi
matek w okresie porodu a masg urodzeniowg dziecka.

Lepsze dopasowanie modelu statystycznego regresji dla NMU i kotyniny w po-
réwnaniu z modelami gdzie zastosowano dane o ekspozycji z kwestionariusza (kate-
goria palacza tytoniu, liczba S$rednio wypalanych dziennie papieroséw) Swiadczy
0 mniejszej wartosci wywiadu kwestionariuszowego w tym wzgledzie.

W tym badaniu za kryterium czynnego palenia tytoniu przyjeliSmy poziom koty-
niny w surowicy ponad 25 ng/ml. Wéréd 5% respondentek, ktére podaty ze nigdy nie
pality tytoniu i wsréd 18% bytych palaczek tytoniu stwierdziliSmy poziom kotyniny
wskazujacy jednak na czynne palenie tytoniu wedlug kryterium biochemicznego.
Najprawdopodobniej sg to osoby, ktére zataity palenie tytoniu w wywiadzie. Z uwagi
na to, ze btednie sklasyfikowane na podstawie wywiadu osoby niepalagce mialy raczej
niski poziom kotyniny w surowicy krwi, nalezatoby przypuszczaé, ze nie wypalaty
one duzej liczby papierosow lub pality papierosy okazjonalnie. Z drugiej strony,
stwierdzilismy u 19% respondentek, ktére przyznaly sie do palenia tytoniu w cigzy,
poziomy kotyniny ponizej 25 ng/ml, co kwalifikowatoby je do os6b niepalgcych lub
bytych palaczy tytoniu wedtug kryterium biochemicznego. Prawdopodobnie byty to
osoby, ktére albo nie inhalowaly dymu tytoniowego lub czynity to w niewielkim
stopniu i dlatego nie absorbowaty nikotyny w wiekszych ilosciach. Bardziej prawdo-
podobng przyczyng tego faktu jest jednak to, ze te osoby przed porodem wypalaty
mniej papieroséw lub moze wstrzymaly sie catkowicie od palenia tytoniu.

Wybor kryteridw biochemicznych czynnego palenia tytoniu ma oczywiscie istotne
znaczenie dla oceny trafnosci wywiadu i warto$¢ progu diagnostycznego kotyniny
zalezy miedzy innymi od udziatu nikotyny inhalowanej przez biernych palaczy ty-
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toniu. Hoffmann i wsp. (4) stwierdzili, ze najwyzszy poziom kotyniny w surowicy
niepalagcych ochotnikow, ktérzy byli eksponowani w warunkach eksperymentalnych
na bierne palenie tytoniu nie przekraczat 3,4 ng/ml. Jarvis i wsp. (6) wykazali w gru-
pie 100 niepalacych osob w podobnych warunkach wartosci ponizej 3 ng/ml W Pol-
sce dotychczas nie byto badan nad poziomem kotyniny w surowicy krwi w zaleznosci
od czynnego i biernego palenia tytoniu. Biorgc pod uwage wysoki stopien rozpow-
szechnienia natogu palenia tytoniu w Polsce oraz fakt, ze okoto 60% badanych
kobiet podato, ze sg narazone na bierne palenie tytoniu, wydawalo sie nam, ze
powinnismy za kryterium biochemicznego palacza tytoniu przyja¢ poziom powyzej
25 ng/ml, poniewaz prog ten w zasadzie wyklucza biernych palaczy tytoniu. Podjeta
decyzja o wartosci progowej 25 ng/ml znajduje uzasadnienie w rozkladzie poziomu
kotyniny w surowicy krwi respondentek w réznych grupach palaczy tytoniu.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze trafnos¢ wywiadu kwestionariuszowego na
temat palenia tytoniu byfa obarczona do$¢ duzym biedem. Niska czuto$¢ metody
spowodowata duzy btad klasyfikacji respondentow na eksponowanych i nieekspono-
wanych. W badaniach epidemiologicznych btad klasyfikacji ekspozycji ma istotne
znaczenie dla ustalania zwigzku ekspozycji z odpowiednimi skutkami zdrowotnymi.
W tym przypadku btad klasyfikacyjny ekspozycji stat sie przyczyng bardzo istothego
zanizenia szacowanej sity zwigzku skutkéw zdrowotnych z ekspozycja, co ma swoje
ujemne konsekwencje, szczegblnie w kontekscie promocji zdrowia dziecka i podej-
mowania dziatan profilaktycznych. Wyliczone wskazniki ryzyka wzglednego dla
NMU i palenia tytoniu w cigzy, poprawione na btad klasyfikacyjny ekspozycji wy-
niosty nie 2,9 ale 5,1. Konsekwencjg obcigzerh tym biedem bylo wydatne zanizenie
wskaznikéw ryzyka przypisanego ekspozycji zarbwno w odniesieniu do catej popula-
cji jak réwniez dla grupy osdb narazonych (palacych). Tak wiec, zwalczanie natogu
palenia tytoniu przyniostoby korzy$¢ w postaci redukcji o 50% czestosci urodzen
noworodkéw z NMU w calej populacji, a nie 0 22% jak mozna bytoby przypuszczac
nie baczac na ten biad. Odpowiednio, zaprzestanie palenia tytoniu przez kobiety
w cigzy zmniejszytoby w tej grupie urodzenia noworodkdw z niskg masg urodzenio-
wg 0 80% a nie 0 66%. Gtowny wniosek z naszych badan dotyczy wiec tego, ze
wywiad na temat czynnego palenia tytoniu moze by¢ niedoskonatg miarg ekspozycji
i dlatego pomiary markerdw biologicznych tej ekspozycji winny by¢ zawsze wykony-
wane w toku badan epidemiologicznych zmierzajagcych do analizy ryzyka i szkéd
zdrowotnych wynikajacych z biernego lub czynnego palenia tytoniu. Badania takie
winny by¢ wykonywane przynajmniej w pewnej probie os6b badanych.

W. Jedrychowski, R.M. Whyatt, T.B. Cooper, E. Flak, F.P. Perera

CLASSIFICATION EXPOSURE ERROR IN STUDIES ON TOBACCO SMOKE
IN PREGNANCY AND BIRTH WEIGHT OF NEWBORNS

SUMMARY
The purpose of the paper was to assess the validity of the self-reported tobacco smoke exposure

in pregnancy against plasma cotinine measurements. A total of 158 patients from obstetrical wards
was included in the cotinine study. Biochemical smokers were defined as persons with serum cotinine
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levels greater than 25 ng/ml. The data showed that the exposure classification based on self-reported
smoking habit status confronted with cotinine values was of low sensitivity (52%) but of high
specificity (98%). To assess the effect of this exposure classification error on the association between
the low birth weight (LBW) and smoking in pregnancy, the data from the recent survey in Cracow
children have been used. It was shown that RR estimates for smoking and LBW after adjustment for
misclassificiation error were substantially higher than that not adjusted (crude RR=2,9, corrected
RR = 5,1). Due to the exposure misclassification error the attributable fraction (AF) of LBW due to
mother’s smoking was heavily biased as well. Estimated attributable fraction AF(pop) based on crude
RR amounted to 22%, however, after adjustment reached 50%. The corresponding values for
attributable fraction in exposed group AF(exp) were 66% and 80%.
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