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Wprowadzenie

Umiejetno$¢ oceny stanu chorego na podstawie wydzielanych za-
pachoéw stalo sie jedna z uzytecznych metod w dawnej medycynie.
Medycy chinscy twierdzili, ze toczaca choroba zaburza réwnowage
w organizmie i doprowadza do zmiany zapachu ciala, wydychanego
powietrza, a takze jego wydzielin (mocz, §lina, pot). W starozytnej
Europie Hipokrates powigzal charakterystyczne zapachy z choroba-
mi. Twierdzil, ze powietrze wydychane przez czlowieka chorego ma
odmienny zapach niz zdrowego.

Zainteresowanie chemig pozwolilo na wykonanie pierwszych ba-
dan skltadu wydychanego powietrza. Pionierem w tej dziedzinie byt
A. Lavoisier, ktory ustalil, ze ludzie i zwierzeta wdychaja tlen, a wy-
dzielaja ditlenek wegla podczas wydechu [1]. Natomiast wspdlczesne
badania nad wydychanym powietrzem byly mozliwe dzigki rozwojo-
wi chromatografii gazowej. W 1971 r. Linus Pauling przedstawil wy-
niki pionierskich badan dotyczacych skladu powietrza wydychanego,
wykazujac obecnos¢ ponad 200 lotnych zwiazkow organicznych [2].
Zapoczatkowalo to wzrost zainteresowania badaniem lotnych zwigz-
kéw organicznych (LZO) w powietrzu wydychanym. Takze twierdze-
nie, Ze endogenne substancje obecne w wydychanym powietrzu s3
produktami proceséw biochemicznych zachodzacych w komoérkach,
stalo si¢ impulsem do badan powietrza wydychanego. Od wielu stule-
ci réznym chorobom towarzyszg charakterystyczne zapachy, np. won
gnijacych jabtek zwigzana jest z cukrzyca, surowego miesa z z6ltg fe-
bra czy zepsutych ryb z mocznicg i niewydolno$cig nerek. W litera-
turze mozna znalez¢ doniesienia dotyczace oceny poziomu stezenia
acetonu w wydychanym powietrzu u chorych z cukrzyca, izoprenu
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w przypadku hipercholesterolemii, lotnych zwigzkéw siarki w choro-
bach watroby czy amin w chorobach nerek [3-5]. Oczywiscie w do-
bie nowoczesnej medycyny, testéw laboratoryjnych i zaawansowanej
techniki ,,zapach choroby” przestal by¢ kojarzony z diagnoza lekar-
ska. Jednakze w ciggu ostatnich kilkunastu lat obserwuje sie wzrost
zainteresowania badaniami dotyczacymi skladu wydychanego po-
wietrza [6]. Wynika to z rozwoju chemii analitycznej, w szczeg6lnosci
chromatografii gazowej (GC) i spektrometrii mas (MS) oraz metod
wzbogacania analitow, ktory umozliwia identyfikacje coraz wigkszej
liczby skladnikéw zawartych w wydychanym powietrzu. Nowoczesne
techniki analityczne, takie jak chromatografia gazowa sprzezona ze
spektrometrig mas (GC/MS), laserowa spektroskopia optyczna, spek-
trometria mas z jonizacjg przez przeniesienie protonu (PTR MS) oraz
spektrometria ruchliwosci jonéw (IMS), pozwalaja na identyfikacje
substancji organicznych i nieorganicznych oraz sledzenie sktadu wy-
dychanego powietrza [7]. Rézne wlasciwosci analizowanych substan-
cji wymagaja czesto uzycia wzajemnie uzupelniajacych si¢ technik,
np. GC/MS i PTR MS. Mimo ogromnego postepu w tej dziedzinie
do tej pory wdrozono niewiele testow oddechowych. Ocena stezenia
etanolu w powietrzu wydychanym po spozyciu alkoholu, diagnosty-
ka zakazen H. pylori po podaniu znakowanego mocznika i okresle-
nie stosunku izotopowego *C/"*C w wydychanym CO, [8-12], ocena
rozwoju astmy na podstawie stezen tlenkow azotu [13] to nieliczne
przykliady, ktore majg zastosowanie medyczne.

Bardzo ograniczone wykorzystanie LZO obecnych w wydycha-
nym powietrzu do przesiewowego wykrywania choréb jest spowo-
dowane szeregiem czynnikéw. Zwiazane sa one przede wszystkim
z pobieraniem probek powietrza oraz etapem wzbogacania analitow.
Jednakze najbardziej krytycznym zagadnieniem w analizie powietrza
wydychanego wydaje si¢ obecnos¢ substancji egzogennych, bedacych
niejednokrotnie przyczyng blednej interpretacji wynikéw. Sytuacje
komplikuje dodatkowo fakt, Ze biosynteza LZO w organizmie czlo-
wieka jest procesem wieloetapowym, a szlaki metaboliczne zostaly
okreslone tylko dla nielicznej grupy zwigzkow.
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Przedmiotem pracy jest przedstawienie wynikéw badan dotycza-
cych identyfikacji lotnych zwigzkéw organicznych obecnych w po-
wietrzu wydychanym przez osoby zdrowe i pacjentéw ze schorzenia-
mi pluc, w tym takze z nowotworami. Istotng cz¢$¢ badan stanowita
analiza ilo§ciowa oraz walidacja zastosowanych metod analitycznych.
Waznym zagadnieniem bylo oznaczenie LZO wydzielanych przez ho-
dowane komorki nowotworowe oraz tkanki nowotworowe. W bada-
niach wykorzystano chromatografi¢ gazowg sprzezong ze spektrome-
trig mas jako technike detekgji i identyfikacji w oznaczeniach lotnych
analitow.

Phe

Autor pragnie serdecznie podzigkowa¢ Panu prof. dr. hab. Bo-
gustawowi Buszewskiemu za wprowadzenie w $wiat chromatografii
i naukowe dyskusje.



1. Budowa i fizjologia uktadu oddechowego

Wymiana gazowa miedzy krwig a powietrzem zachodzi w pecherzy-
kach ptucnych znajdujacych sie¢ na koncu drzewa tchawiczo-oskrze-
lowego. U dorostego czltowieka calkowita powierzchnia oskrzelikow
wynosi okofo 70 m?*. Powietrze wewnatrz pecherzykéw ptucnych od-
dzielone jest od krwi barierg o grubosci kilku um. Pecherzyki ople-
cione s3 siecig naczyn wlosowatych, co zapewnia skuteczng wymiane
gazow. Zgodnie z prawem Daltona ci$nienie wywierane przez mie-
szaning gazoéw (pB) jest rowne sumie cisnien czastkowych (parcjal-
nych) kazdego z gazéw w powietrzu atmosferycznym:

pB=pN, +pO, + pCO,+ pH O + pi (1)

gdzie: pN, - ci$nienie parcjalne azotu, pO, — ci$nienie parcjalne tle-
nu, pCO, - ci$nienie parcjalne ditlenku wegla, pH,O - ci$nie-
nie parcjalne pary wodnej, pi- ci$nienie parcjalne pozostatych
gazow w powietrzu.

Przyjmujac zawartos$¢ tlenu i azotu w powietrzu atmosferycznym
na 21% oraz 78% i pomijajac zawarto$¢ pozostatych gazéw, mozna
okresli¢ cisnienie parcjalne tlenu (pO,), ktére wynosi 160 mmHg,
a pN, - 600 mm Hg. Podczas wdychania powietrza jest ono na-
grzewane, nawilzane oraz miesza si¢ z powietrzem znajdujacym sie
w drogach oddechowych. W konsekwencji zmieniajg si¢ ci$nienia
parcjalne gazow, wigc pO, wynosi 102 mmHg, pN, - 571 mmHg
pCO, - 40 mmHg, a pH O - 47mm Hg.
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Tlen z powietrza przenika na drodze dyfuzji przez blon¢ peche-
rzykowa do krwi plucnej dzieki réznicy ci$nien parcjalnych gazéw
po obu stronach blony pecherzykowej. W powietrzu pecherzykowym
ci$nienie parcjalne tlenu jest wyzsze (102 mmHg) niz we krwi Zylnej
wlosniczek (40 mmHg). W przeciwnym kierunku, tj. z osocza i krwi-
nek czerwonych do $wiatta pecherzykéw ptucnych, dyfunduja cza-
steczki ditlenku wegla. Cisnienie parcjalne CO, w powietrzu peche-
rzykowym (40 mmHg) jest mniejsze niz we krwi Zylnej (46 mmHg)
[14].

W warunkach fizjologicznych powietrze pecherzykowe moze za-
wiera¢ rozne ilosci LZO, ktére dyfunduja z krwi przez ptucng btone
pecherzykows, zgodnie z gradientem ci$nien parcjalnych. W wydy-
chanym powietrzu moga pojawia¢ sie zatem zwigzKki, ktore wykazuja
odpowiednio wysoka prezno$¢ par [15].

Z punktu widzenia fizjologii ukladu oddechowego wydalanie
LZO jest bezposrednio zwigzane z szybko$cig wentylacji i pojemno-
$cig minutowg serca (cardiac output). Na kinetyke wydalania LZO
wplywa takze depozycja w tkankach [3]. Natomiast, bioragc pod uwa-
ge wlasciwosci czasteczek, o wydalaniu gazéw z organizmu decyduje
masa czasteczkowa, warto$¢ stalej Henryego i hydrofobowo$¢ zwigz-
kow [16].

Calkowita pojemno$¢ pluc mezczyzny o masie 70 kg wyno-
si ok. 6 dm’. Jednakze $rednia objetos¢ oddechowa wynosi ok.
0,5 dm? (TV). Tylko taka objetos¢ powietrza jest wprowadzana do
pluc i usuwana z kazdym wydechem w trakcie spoczynku. W ptu-
cach znajduje si¢ dalej pewna ilo$¢ powietrza, ktérg mozna usunac,
wykonujgc maksymalny wydech - zapasowa objetos¢ wydechowa
(ERV) stanowi ok. 1,2 dm®. Jednak nawet podczas maksymalnego
wydechu w ptucach znajduje si¢ nadal pewna objetos¢ gazu — ob-
jetos¢ zalegajaca (RV). Wykonujac natomiast maksymalny wdech,
mozna wciggna¢ do ptuc dodatkowo 3 dm’ powietrza - jest to za-
pasowa objetos¢ wdechowa (IRV). Pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC)
rowna wiec jest sumie:

VC =1IRV + TV + ERV 2)





