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STRESZCZENIE
WSTĘP. W niniejszej pracy przedstawiono raport do-
tyczący związku między czynnikami okołoporodowy-
mi a późniejszą cukrzycą u potomstwa przed ukoń-
czeniem 30. roku życia.
MATERIAŁ I METODY. Analizie poddano sprzężone
szpitalne dane statystyczne, porównując czynniki
okołoporodowe u 518 osób przyjętych do szpitala
z powodu cukrzycy z takimi samymi czynnikami
u 292 845 innych chorych w określonej populacji,
w południowej Anglii w latach 1963–1999.
WYNIKI. Cukrzyca występowała znacznie częściej
u dzieci matek chorych na cukrzycę niż u innych
(OR: 6,42; 95% CI: 4,18–9,86). Nie stwierdzono zna-
miennego związku z masą urodzeniową lub wiekiem
ciążowym oddzielnie. Cukrzyca występowała częściej
u osób w wyższym kwintylu masy urodzeniowej dla
wieku ciążowego w porównaniu z połączonymi naj-
niższymi 4 kwintylami (OR: 1,33; 95% CI: 1,08–1,64),
jednak nie stwierdzono zgodnego gradientu rosną-
cej częstości występowania cukrzycy w najniższych

4 kwintylach. Nie dowiedziono znamiennego związ-
ku między cukrzycą a wiekiem matki, liczbą poro-
dów, statusem społecznym, paleniem tytoniu w cią-
ży, sposobem porodu lub jakimkolwiek innym
badanym czynnikiem okołoporodowym. Wszystkie
wyniki były podobne, gdy analizę ograniczono do
chorych na cukrzycę w wieku poniżej 15 lat.
WNIOSKI. Wykazano silny związek między występo-
waniem cukrzycy u dzieci — głównie, jeśli nie całkowi-
cie, typu 1 — a stwierdzeniem tej choroby u matek.
Cukrzyca występowała nieznacznie częściej w najcięż-
szym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku ciążowe-
go niż w innych kwintylach. Nie zaobserwowano zna-
miennego związku między występowaniem cukrzycy
a innymi badanymi czynnikami okołoporodowymi.

Słowa kluczowe: epidemiologia, badania rodzinne,
niska masa urodzeniowa, czynniki okołoporodowe,
cukrzyca typu 1

ABSTRACT
AIMS. To report on associations between perinatal
factors and the subsequent development of diabe-
tes mellitus under the age of 30 years in the offspring.
METHODS. Analysis of linked hospital statistical re-
cords, comparing perinatal factors relating to the
birth of 518 people admitted to hospital for diabetes
with the same factors in 292 845 others, in a defined
population in southern England from 1963 to 1999.

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268454486?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


R. Ievins i wsp., Czynniki okołoporodowe a późniejsza cukrzyca u dzieci

www.dp.viamedica.pl 281

RESULTS. Diabetes mellitus was much more common
in children of mothers with diabetes than in others
(OR: 6.42; 95% CI: 4.18–9.86). There was no signifi-
cant association with birthweight or gestational age
separately. Diabetes was more common in those in
the highest quintile of ‘birthweight for gestational
age’ compared with the lowest four quintiles com-
bined (OR: 1.33; 95% CI: 1.08–1.64), but there was
no consistent gradient of increasing frequency of
diabetes across the lowest four quintiles. There were
no significant associations between diabetes and
mothers’ age, parity, social class, or smoking during
pregnancy, or between babies’ mode of delivery or
any other perinatal factors investigated. All results
were similar when the analysis was confined to dia-
betes in people aged < 15 years.
CONCLUSIONS. We found a strong association be-
tween diabetes in the child — mainly, if not entirely
type 1 diabetes — and maternal diabetes. Diabetes
was slightly more common in the heaviest quintile
of birthweight for gestational age than in other qu-
intiles. There were no significant associations betwe-
en diabetes and the other perinatal factors studied.

Key words: epidemiology, family studies, low
birthweight, perinatal factors, type 1 diabetes

Wstęp
Obecnie zauważa się znaczące zainteresowa-

nie możliwością wpływu czynników okołoporodo-
wych i innych wczesnych zdarzeń życiowych na roz-
wój późniejszej choroby w dzieciństwie i dalszym
życiu. Jednak dowody dotyczące wpływu czynników
okołoporodowych na występowanie cukrzycy typu 1
są sprzeczne i niejasne. Na przykład w niektórych
badaniach wykazano dodatni związek między dużą
masą urodzeniową a późniejszym występowaniem
cukrzycy typu 1 [1–5], natomiast w innych próbach
nie zaobserwowano takiej zależności [6–14]. W nie-
których badaniach [2, 5, 10], ale nie w pozostałych
[3, 4, 11, 16], stwierdzono obniżenie ryzyka w przy-
padku dzieci urodzonych w późnym wieku ciążowym.
W większości badań [3, 5, 9, 16–23], choć nie we
wszystkich [6, 11, 15, 24], donoszono o istnieniu
ryzyka cukrzycy typu 1 u dzieci starszych matek.
W niektórych próbach wykazano zwiększone ryzyko
u dzieci z pierwszej ciąży [5, 8, 17, 25], w innych
— zmniejszone ryzyko [3, 11, 16, 26], natomiast
w jeszcze innych nie dowiedziono istnienia żadnego
związku [6, 9, 10, 15, 21, 27].

W części badań udokumentowano znamiennie
zwiększone ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 1 w przy-
padku cesarskiego cięcia [19, 21, 28] i stanu przedrzu-
cawkowego [3,19], natomiast w innych nie wykazano
takiego zagrożenia [10, 11, 29]. W kilku badaniach
zidentyfikowano ochronny efekt związany z karmie-
niem piersią [1, 9, 14, 18]oraz paleniem tytoniu
u matki [19, 24, 25]. W niektórych badaniach nie-
zgodność w zakresie grup krwi zaliczono do czynni-
ków ryzyka [3, 19]. Istnieje silny związek z obecnością
cukrzycy typu 1 u matki [9, 19, 29].

 Sprzeczne wyniki są prawdopodobnie spowo-
dowane słabością modelu niektórych prób.

Wcześniejsze wyniki badania Oxford Record
Linkage Study (ORLS), opartego na analizie danych
sprzężonych, dotyczyły 315 dzieci z cukrzycą w la-
tach 1963–1987. Wykazano jedynie granicznie zna-
mienny związek między występowaniem cukrzycy
u matki a cukrzycą u dziecka oraz między stanem prze-
drzucawkowym a późniejszą cukrzycą [15]. W niniej-
szej pracy zaprezentowano wyniki poszerzonego
i uaktualnionego badania czynników okołoporodo-
wych u 518 dzieci chorych na cukrzycę w porówna-
niu z 292 845 innymi dziećmi.

Materiał i metody
W oksfordzkim badaniu ORLS zawarto staty-

styczne podsumowanie danych dotyczących rejestra-
cji urodzin, położnictwa i danych zebranych podczas
przyjęcia do szpitala dla wszystkich mieszkańców
określonego obszaru geograficznego. Statystyczne
podsumowania zapisu przyjęć do szpitali są podob-
ne do tych, które zabrano w całej Anglii, w Systemie
Statystyki Zdarzeń Szpitalnych (Hospital Episode Sta-
tistics System). Zebrano szczegółowe elektroniczne
dane położnicze z lat 1963–1989 roku w 2 regio-
nach, Oksford i West Berkshire, które składają się na
dane położnicze wykorzystane w niniejszym bada-
niu. Zgromadzili je pracownicy administracyjni, spe-
cjalnie wyszkoleni w celu zbierania danych przez star-
szy personel medyczny współpracujący z ORLS, obecny
na oddziałach położniczych szpitali, które brały udział
w badaniu. Fragmenty zebranych danych administra-
cyjnych sprawdzano na bieżąco. Obecnie nie ma
możliwości retrospektywnej kontroli historii chorób
ze względu na przepisy o ochronie danych osobo-
wych.

W przypadku każdych narodzin wykonywano
usystematyzowane streszczenie pełnych danych po-
łożniczych dotyczących matki i dziecka. Danym
matki przypisywano indywidualny numer identyfika-
cyjny; inny numer przypisywano danym dzieci. Dane
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matki zawierały zarówno jej własny numer, jak i nu-
mer dziecka (w przypadku porodów mnogich nu-
mer każdego z dzieci). Dane dziecka zawierały za-
równo jego/jej numer, jak i numer matki. Dzięki temu
każdą parę danych matka–dziecko można było ze
sobą wiarygodnie powiązać w razie potrzeby. Kopie
aktów urodzenia wszystkich dzieci, których matki
zamieszkiwały obszary objęte ORLS, były wysyłane
do ORLS przez Urząd Spisu Ludności i Badań Populacji
(Office for Population Censuses and Surveys). Dane
z aktu urodzenia były użyte do zapisania pełnego
imienia i nazwiska dziecka (szpitalne dane położni-
cze mogły nie zawierać imion tych dzieci, które otrzy-
mały je dopiero po wypisaniu ze szpitala). W każ-
dym przypadku dane z aktu urodzenia dziecka,
zapisy dotyczące dziecka oraz jego matki zbierano
i wprowadzano do komputera w tym samym czasie.

W każdym szpitalu, który przekazywał dane do
ORLS, rutynowo spisywano również imiona i nazwi-
sko każdego dziecka, panieńskie nazwisko jego matki
(aby uwzględnić ewentualną zmianę nazwiska), datę
urodzenia i płeć. Dane przechowywano w zakodo-
wanych plikach przez ORLS i służyły one do efektyw-
nego połączenia między zapisami z kolejnych hospita-
lizacji dla tej samej osoby. Zapisy dotyczące chorych
leczonych w trybie stacjonarnym oraz pacjentów prze-
bywających na oddziałach dziennych dla wszystkich
klinicznych specjalności w latach 1963–1999 zbierano
w wymienionych 2 regionach (populacja 0,9 mln
w 1999 r.), a w latach 1975–1999 — w kolejnych
4 sąsiednich regionach (całkowita populacja: 1,9 mln);
stanowią one źródło danych na temat cukrzycy
u matek i ich potomstwa. W tym okresie zapisy do-
tyczące danej osoby, dane matek i ich potomstwa
były rutynowo połączone ze sobą jako element sys-
temu informacji Regionalnej Państwowej Służby
Zdrowia (NHS, National Health Service). Dane dotyczące
niektórych okołoporodowych czynników ryzyka, takich
jak palenie tytoniu w ciąży, karmienie piersią w czasie
wypisu ze szpitala, nie były dostępne przed 1974 ro-
kiem. Szczegółowe zbieranie danych położniczych za-
kończyło się w 1989 roku — po wprowadzeniu nowe-
go angielskiego systemu gormadzenia danych w NHS.
Komisja Etyczna Centralnego i Południowego Brystolu
wydała pozwolenie na analizę sprzężonego zestawu
danych (numer referencyjny 04/Q2006/176).

Z badania wyłączono niewielką liczbę dzieci
z masą urodzeniową poniżej 1000 g lub w wieku
ciążowym poniżej 28 tygodni. Było to spowodowa-
ne faktem, że znaczna część tych danych miała nie-
wiarygodnie niskie wartości i/lub braki w zakresie
wielu czynników ryzyka analizowanych w badaniu.
Po wyłączeniu badano pozostałe 293 363 przypadki

porodów. Kryteria wyłączenia w przedstawionym
badaniu były podobne do wcześniej opublikowanych
wyników [15], poza tym, że w wymienionej próbie
wyłączono porody mnogie, a w przedstawionym
badaniu zostały one włączone do analizy.

Przypadki leczenia szpitalnego z powodu cu-
krzycy zdefiniowano kodami: 260, 250, 250 i E10–
–E14, odpowiednio, dla: 7., 8., 9. i 10. wydania Mię-
dzynarodowej Klasyfikacji Chorób (ICD, Internatio-
nal Classification of Diseases), umieszczając je na
odpowiedniej pozycji diagnostycznej w danych szpi-
talnych. W klasyfikacji ICD-7, -8 i -9 brakuje rozróż-
nienia między cukrzycą typu 1 i typu 2. Dlatego też
w głównej analizie podzielono przypadki cukrzycy
u potomstwa na osoby poniżej 30. roku życia w mo-
mencie pierwszej zanotowanej hospitalizacji z po-
wodu cukrzycy. W czasie trwania badania, w tej an-
gielskiej populacji u prawie wszystkich, jeśli nie
u wszystkich osób poniżej 30. roku życia chorych na
cukrzycę, rozpoznano typ 1 choroby. Przeprowadzo-
no dalszą analizę, ograniczoną do osób, które przy-
jęto do szpitala z powodu cukrzycy w wieku poniżej
15. roku życia, ponieważ ta granica odcięcia dodat-
kowo zmniejsza możliwość, by jakąkolwiek osobę
chorą na cukrzycę typu 2 włączono do analizy, a także
dlatego, że wszystkie okołoporodowe czynniki ryzy-
ka mogą silniej wiązać się z cukrzycą, jeśli wystąpią
w młodszym wieku.

Cukrzycę u potomstwa identyfikowano za po-
mocą sprzężenia między hospitalizacjami położniczy-
mi w latach 1963–1989 roku i kolejnymi hospitaliza-
cjami potomstwa z lat 1963–1999. W ten sposób
zidentyfikowano 518 osób z danymi położniczymi,
które były powiązane z danymi z kolejnych hospita-
lizacji z powodu cukrzycy w systemie danych ORLS.
Porównano ciążowe i okołoporodowe czynniki ryzy-
ka tych pacjentów z czynnikami ryzyka u pozosta-
łych 292 845 chorych, którzy nie występowali w ba-
zie danych osób hospitalizowanych z powodu
cukrzycy. Cukrzycę u matek identyfikowano poprzez
powiązanie danych położniczych każdej matki z przy-
jęciami do szpitala przed ciążą i po ciąży w latach
1963–1999.

Analiza statystyczna
Sprzężenie między każdym z czynników ryzyka

a faktem kontaktu z personelem medycznym z po-
wodu cukrzycy wśród potomstwa badano za pomocą
analizy jednoczynnikowej; zastosowano wieloczyn-
nikową logistyczną regresję w celu identyfikacji nie-
zależnego efektu każdego z okołoporodowych czyn-
ników ryzyka przy uwzględnieniu innych efektów.
W modelu uwzględniono także rok urodzenia, w celu
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wyodrębnienia ewentualnych tendencji w czasie
okołoporodowych czynników ryzyka, wzięcia pod
uwagę lat, w których nie zbierano danych, takich
jak przynależność do klasy społecznej, oraz uwzględ-
nienia faktu, że osoby urodzone w różnych latach
poddano zróżnicowanym okresom obserwacji.
Zastosowano stopniowe uściślanie, by zidentyfiko-
wać model parsimoniusa, włączając jedynie te czyn-
niki ryzyka, które miały znamienny i niezależny wpływ
na prawdopodobieństwo wystąpienia cukrzycy
u dziecka.

Wyniki
Z 518 chorych na cukrzycę w wieku poniżej

30 lat 79% osób (n = 411) miało mniej niż 15 lat
w momencie pierwszej hospitalizacji, 94% (n = 487)
— mniej niż 20 lat i 99% (n = 514) — mniej niż
25 lat. Wskaźnik szpitalnej zapadalności na cukrzy-
cę poniżej 30. roku życia wynosił 1,77 na 1000 osób
w badanej populacji (518/293 363). U chorych na
cukrzycę poniżej 15. roku życia wynosił 1,4 na 1000
osób (411/293 363).

Wykazano silną zależność między cukrzycą
u matek a wystąpieniem tej choroby u ich dzieci,
uwzględniając okołoporodowe czynniki ryzyka od-
noszące się do matek osób chorych na cukrzycę po-
niżej 30. roku życia (tab. 1), gdzie wskaźnik zapa-
dalności wynosił 10,83 przypadki cukrzycy na 1000
osób, których matki leczono w szpitalu z powodu
cukrzycy [95% przedział ufności (CI, confidence in-
terval): 6,8–16,4], w porównaniu z 1,7 przypadkami
cukrzycy na 1000 osób, których matki nie miały szpi-
talnej dokumentacji dotyczącej cukrzycy (1,56–1,86).
Po uwzględnieniu potencjalnych czynników wikłają-
cych, przy użyciu wielokrotnego modelu logistycz-
nej regresji, iloraz szans (OR, odds ratio) dla wystą-
pienia cukrzycy u dzieci matek chorych na cukrzycę
w porównaniu z dziećmi matek, które nie miały szpi-
talnej dokumentacji dotyczącej cukrzycy, wynosił
7,46 (4,85–11,5). Nie zanotowano istotnej zależno-
ści między cukrzycą u dziecka i jakąkolwiek badaną
cechą ze strony matki (tab. 1), taką jak: wiek matki,
liczba porodów, stan cywilny, klasa społeczna, gru-
pa Rh krwi, palenie tytoniu w ciąży i stan przedrzu-
cawkowy. Nie wykazano znamiennego związku mię-
dzy wystąpieniem cukrzycy u dziecka z pierwszej ciąży
w porównaniu z kolejnymi porodami (na podstawie
danych w tab. 1: 1,69 vs. 1,82/1000; p = 0,41).
Wyniki analizy osób chorych na cukrzycę poniżej
15. roku życia dla wszystkich wymienionych czynni-
ków były podobne (tab. 1).

Rozważając inne czynniki odnoszące się do
porodu, karmienie piersią w momencie wypisu ze

szpitala było mniej powszechne w przypadku cho-
rych później hospitalizowanych z powodu cukrzycy
w wieku poniżej 30. roku życia niż u osób bez da-
nych na temat późniejszej cukrzycy (p = 0,03;
tab. 2). Nie wykazano znamiennej korelacji z karmie-
niem piersią u osób, które zachorowały na cukrzycę
poniżej 15. roku życia (tab. 2). Występowanie cu-
krzycy u dzieci z pojedynczej ciąży było 2-krotnie
częstsze, ale nieznamiennie, niż u osób z ciąży bliź-
niaczej (tab. 2).

Nie wykazano znamiennego związku ani śladu
gradientu między cukrzycą a kwintylowym grupo-
waniem pod względem masy urodzeniowej lub wie-
ku ciążowego (tab. 2). Jednak zwrócono uwagę, że
cukrzyca mogła występować nieco częściej u osób
w górnym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku
ciążowego. Dlatego zbadano różnicę między wystę-
powaniem cukrzycy w najcięższym kwintylu i sprzę-
żonych 4 niższych kwintyli. W grupie osób poniżej
30. roku życia częstość hospitalizacji z powodu cu-
krzycy w najcięższym kwintylu wynosiła 2,49 na 1000
narodzin (114/45 844), w porównaniu z 1,87 na 1000
(345/183 903) w 4 niższych sprzężonych kwintylach
(c2 = 6,65; p = 0,010). Znamienną różnicę między
4 najwyższymi i najniższymi sprzężonymi kwintyla-
mi stwierdzono również u osób poniżej 15. roku życia
(c2 = 4,34; p = 0,037, na podstawie tab. 2). Ze wzglę-
du na znaną zależność między występowaniem cu-
krzycy u matek i wysoką masą urodzeniową u ich
potomstwa, analizę przeprowadzono w 2 podgru-
pach dla matek chorych na cukrzycę i dla matek zdro-
wych. U 1544 matek stwierdzono cukrzycę: w tej
grupie 34,5% (n = 532) z ich potomstwa znajdowa-
ło się w najwyższym kwintylu masy urodzeniowej dla
wieku ciążowego (w porównaniu z 20% dzieci, któ-
rych matki nie miały zapisów dotyczących cukrzycy
w dokumentacji szpitalnej). W grupie matek, u któ-
rych nie stwierdzono cukrzycy, a których dzieci znaj-
dowały się w najwyższym kwintylu masy urodzenio-
wej dla wieku ciążowego, u 2,4 na 1000 dzieci (107/
/45 306) stwierdzono późniejszą cukrzycę, w porów-
naniu z 1,8 na 1000 dzieci znajdujących się w 4 naj-
niższych kwintylach (c2 = 5,6; p = 0,018). U dzieci,
których matki chorowały na cukrzycę, nie wykazano
sprzężenia między najwyższym kwintylem masy uro-
dzeniowej do wieku ciążowego i późniejszym wy-
stąpieniem cukrzycy [1,32 przypadki cukrzycy na
1000 dzieci w najwyższym kwintylu (7/532) w po-
równaniu z 1,38 na 1000 w 4 niższych kwintylach
(14/1012; c2 = 0,01; p = 0,91)]. Stąd związek wyso-
kiej masy urodzeniowej dla wieku ciążowego z póź-
niejszym wystąpieniem cukrzycy u dziecka był nie-
zależny od cukrzycy u matki.
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Tabela 1. Dane matek dzieci, które w późniejszym życiu hospitalizowano z powodu cukrzycy, w porównaniu
z innymi: liczba dzieci, liczba dzieci, które w późniejszym życiu były przyjęte do szpitala z powodu cukrzycy, współ-
czynnik hospitalizacji (na 1000 dzieci) z 95% przedziałem ufności (95% CI)

Charakterystyka Dzieci, które hospitalizowano z powodu cukrzycy w późniejszym życiu;

wiek przy pierwszym przyjęciu do szpitala

Poniżej 30. roku życia Poniżej 15. roku życia

Liczba dzieci Częstość p* Liczba dzieci Częstość p*

(z cukrzycą)  (95% CI)  (z cukrzycą)  (95% CI)

Cukrzyca u matki < 0,001 < 0,001

Tak 2031 (22) 10,83 (6,80; 16,4) 2027 (18) 8,88 (5,27; 14,00)

Nie 291 220 (496) 1,70 (1,56; 1,86) 291 117 (393) 1,35 (1,22; 1,49)

Wiek matki (lata)+ 0,68 0,67

< 20 22 514 (39) 1,73 (1,23; 2,37) 22 505 (30) 1,33 (0,90; 1,90)

20–24 83 726 (153) 1,83 (1,55; 2,14) 83 694 (121) 1,45 (1,20; 1,73)

25–29 103 361 (192) 1,86 (1,60; 2,14) 103 323 (154) 1,49 (1,26; 1,75)

30–34 55 949 (95) 1,70 (1,37; 2,08) 55 929 (75) 1,34 (1,05; 1,68)

35–39 18 531 (35) 1,89 (1,32; 2,63) 18 524 (28) 1,51 (1,00; 2,18)

> 40 3976 (3) 0,75 (0,16; 2,20) 3975 (2) 0,50 (0,06; 1,82)

Status społeczny matki‡ 0,74 0,57

I i II 77 480 (149) 1,92 (1,63; 2,26) 77 455 (124) 1,60 (1,33; 1,91)

III 109 737 (196) 1,79 (1,54; 2,05) 109 700 (159) 1,45 (1,23; 1,69)

IV i V 47 059 (83) 1,76 (1,41; 2;19) 47 041 (65) 1,38 (1,07; 1,76)

Stan cywilny matki§ 0,21 0,57

Mężatka 266 585 (471) 1,77 (1,61; 1,93) 266 485 (371) 1,39 (1,25; 1,54)

Niezamężna 20 703 (42) 2,03 (1,46; 2,74) 20 696 (35) 1,69 (1,18; 2,35)

Rozwiedziona 5545 (5) 0,90 (0,29; 2,10) 5545 (5) 0,90 (0,29; 2,10)

i w separacji

Palenie tytoniu w ciąży¶ 0,12 0,12

Tak 33 567 (56) 1,67 (1,26; 2,17) 33 559 (48) 1,43 (1,05; 1,90)

Nie 107 149 (228) 2,13 (1,86; 2,42) 107 122 (201) 1,88 (1,63; 2,15)

Liczba porodów 0,06 0,14

(łącznie z bieżącym porodem)**

1 122 842 (207) 1,69 (1,46; 1,93) 122 803 (168) 1,37 (1,17; 1,59)

2 101 640 (194) 1,91 (1,65; 2,20) 101 599 (153) 1,51 (1,28; 1,76)

3 42 585 (82) 1,93 (1,53; 2,39) 42 565 (62) 1,46 (1,12; 1,87)

4 15 238 (26) 1,71 (1,11; 2,50) 15 234 (22) 1,44 (0,91; 2,19)

5 10 158 (7) 0,69 (0,28; 1,42) 10 156 (5) 0,49 (0,16; 1,15)

Stan przedrzucawkowy++ 0,38 0,66

Nie 266 216 (464) 1,74 (1,59; 1,91) 266 122 (370) 1,39 (1,25; 1,54)

Tak 27 035 (54) 2,00 (1,50; 2,61) 27 022 (41) 1,52 (1,09; 2,06)

Grupa krwi ABO matki‡‡ 0,40 0,24

A 118 594 (215) 1,81 (1,58; 2,07) 118 553 (174) 1,47 (1,26; 1,70)

0 123 960 (206) 1,66 (1,44; 1,90) 123 913 (159) 1,28 (1,09; 1,50)

Grupa krwi Rh§§ 0,77 0,47

Negatywna 46 927 (79) 1,68 (1,33; 2,10) 46 908 (60) 1,28 (0,98; 1,65)

Pozytywna 230 786 (406) 1,76 (1,59; 1,94) 230 710 (330) 1,43 (1,28; 1,59)

*Wartość p uzyskana z testu c2 — test na sprzężenia; odsetek zapisów z brakującymi zmiennymi: +1,8% (5306/293 363); ++20,1% (59 087/293 363);
§0,2% (530/293 363); ¶zebrane po 1976 roku: 15,9% (25 954/162 821); **0,3% (900/293 363); †† zapisy zebrane tylko w przypadku wpisania rozpo-
znania w odpowiednim polu; ‡‡17,3% (50 809/293 363); §§5,3% (15 650/293 363)
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Nie wykazano znamiennej zależności między
cesarskim cięciem, porodem kleszczowym, przodowa-
niem podczas porodu, obwodem główki i liczbą punk-
tów w skali Apgar w 1. i 5. minucie po porodzie.

W analizie wieloczynnikowej istotne pozostało
jedynie sprzężenie między cukrzycą u matki i u dziecka.
U osób poniżej 30. roku życia znamienny związek
pomiędzy cukrzycą i karmieniem piersią okazał się
nieznamienny. W analizie wieloczynnikowej żaden
z pozostałych czynników matczynych i płodowych
nie był istotnie sprzężony z cukrzycą u potomstwa.
Według bazy danych ORLS 10 z 22 matek dzieci cho-
rych na cukrzycę miało mniej niż 30 lat, gdy po raz
pierwszy zostały przyjęte do szpitala z powodu cu-

krzycy, pozostałe były w wieku 31–58 lat. W latach
1960–1990 wszystkie matki, które miały dokumen-
tację szpitalną dotyczącą cukrzycy poniżej 30. roku
życia, były chore na cukrzycę typu 1. Możliwe, że więk-
szość matek powyżej 30. roku życia również miało
cukrzycę typu 1; prawdopodobnie hospitalizowano
je z powodu cukrzycy typu 1 wcześniej niż powstało
ORLS lub były przyjęte do szpitala znajdującego się
poza obszarem, który obejmował.

Dyskusja
Znaczna moc niniejszego badania wynika

z tego, że jest ono bardzo duże, było prowadzone
przez ponad 36 lat, obejmowało prospektywne dane

Tabela 2. Dane dotyczące porodu dzieci, które w późniejszym życiu hospitalizowano z powodu cukrzycy, w porów-
naniu z innymi: liczba dzieci, liczba dzieci, które w późniejszym życiu zostały przyjęte do szpitala z powodu cukrzy-
cy, częstość hospitalizacji (na 1000 dzieci z 95% przedziałem ufności (95% CI)

Charakterystyka Dzieci, które hospitalizowano z powodu cukrzycy w późniejszym życiu;

porodu wiek przy pierwszym przyjęciu do szpitala

Poniżej 30. roku życia Poniżej 15. roku życia

Liczba dzieci Częstość p* Liczba dzieci Częstość p*

(z cukrzycą) (95% CI) (z cukrzycą)  (95% CI)

Liczba dzieci+ 0,13 0,22

Pojedyncze 286 827 (512) 1,79 (1,63; 1,95) 286 721 (406) 1,42 (1,28; 1,56)

Bliźnięta 6536 (6) 0,92 (0,34; 2,00) 6535 (5) 0,77 (0,25; 1,78)

Masa urodzeniowa [g]++ 0,33 0,40

1000–1999 4913 (4) 0,81 (0,22; 2,08) 4912 (3) 0,61 (0,13; 1,78)

2000–2499 11 513 (21) 1,82 (1,13; 2,79) 11 524 (14) 1,21 (0,66; 2,04)

2500–2999 47 971 (81) 1,69 (1,34; 2,10) 47 956 (66) 1,38 (1,06; 1,75)

3000–3499 103 505 (214) 2,07 (1,80; 2,36) 103 460 (169) 1,63 (1,40; 1,90)

3500–3999 76 116 (150) 1,97 (1,67; 2,31) 76 084 (118) 1,55 (1,28; 1,86)

> 4000 23 037 (44) 1,91 (1,39; 2,56) 23 031 (38) 1,65 (1,17; 2,26)

Wiek ciążowy (tygodnie)§ 0,55 0,61

28–36 15 039 (25) 1,66 (1,08; 2,45) 15 033 (19) 1,26 (0,76; 1,97)

37–42 228 208 (423) 1,85 (1,68; 2,04) 228 117 (332) 1,46 (1,30; 1,62)

> 43 10 458 (15) 1,43 (0,80; 2,36) 10 455 (12) 1,15 (0,59; 2,00)

Mały (kwintyl) dla wieku ciążowego 0,11 0,30

< 20% 45 812 (80) 1,75 (1,38; 2,17) 45 797 (65) 1,42 (1,10; 1,81)

20–39% 46 109 (91) 1,97 (1,59; 2,42) 46 089 (71) 1,54 (1,20; 1,94)

40–59% 45 550 (87) 1,91 (1,53; 2,36) 45 531 (68) 1,49 (1,16; 1,89)

60–79% 46 777 (87) 1,86 (1,49; 2,29) 46 758 (68) 1,45 (1,13; 1,84)

> 80% 45 844 (114) 2,49 (2,05; 2,99) 45 818 (88) 1,92 (1,54; 2,37)

Karmienie piersią** 0,03 0,14

Niekarmione 50 464 (125) 2,48 (2,06; 2,95) 50 448 (109) 2,16 (1,77; 2,61)

Karmione 107 330 (206) 1,92 (1,67; 2,20) 107 317 (193) 1,80 (1,55; 2,07)

*Wartość p uzyskana w teście c2 — test na sprzężenie; odsetek zapisów z brakującymi zmiennymi: +0% (0/293 363); ++9,0% (26 290/293 363);
§13,5% (39 658/293 363); ¶21,6% (63 271/293 363); **zebrane po 1976 roku: 24,2% (50 271/208 065). Zapisy bez masy urodzeniowej prawie
wszystkie zawierały wiek ciążowy. Zapisy bez wieku ciążowego prawie wszystkie zawierały masę urodzeniową. W 0,9% przypadków zapisy nie za-
wierały ani wieku ciążowego, ani masy urodzeniowej (2677/293 363)
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dotyczące prawie 300 000 porodów i ponad 500 osób,
u których rozpoznano późniejszą cukrzycę, w zdefi-
niowanej geograficznie populacji. Innym ważnym
czynnikiem świadczącym o mocy tego badania jest
fakt, że dane na temat okołoporodowych czynników
ryzyka i cukrzycy u potomstwa od początku zbierano
i zapisywano niezależnie od siebie. Następnie zosta-
ły zestawione przez system sprzężenia danych, więc
znajomość wyniku końcowego badania, mianowi-
cie wystąpienia cukrzycy lub jej braku, nie wpływała
na zbieranie danych na temat każdego czynnika ry-
zyka. Dlatego też niniejsze badanie nie podlega wąt-
pliwościom mogącym wynikać z subiektywizmu osób
zbierających wywiad, które mogą wywierać wpływ
i osłabić badania oparte na wywiadzie uzyskanym
od pacjenta.

Jednocześnie badanie ma pewne ograniczenia.
Dwóch zmiennych — palenia tytoniu u matki i kar-
mienia piersią — nie zbierano w czasie trwania pró-
by. Dla większości zmiennych brakowało niektórych
wartości. Część zapisów nie zawierała informacji
na temat wieku ciążowego lub masy urodzeniowej.
Jednak mniej niż 1% zapisów nie zawierało obu tych
danych jednocześnie (tab. 2). Nie wydaje się, aby
opuszczenie tych zapisów było skutkiem tendencji w
zbieraniu danych związanych z czynnikami ryzyka póź-
niejszej cukrzycy. Zasadniczym skutkiem brakujących
wartości prawdopodobnie jest nieznaczne obniżenie
statystycznej mocy badania w zakresie sprzężenia mię-
dzy okołoporodowymi czynnikami ryzyka a cukrzycą.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, że okres zbie-
rania danych ma określony początek i koniec wyzna-
czony administracyjnie, a nie na podstawie logiki
idealnego projektu badania. Dlatego okres obserwa-
cji po urodzeniu jest zróżnicowany — krótszy dla
osób urodzonych w późniejszych latach, dłuższy dla
tych, które urodziły się wcześniej. Podobnie ciąże,
które odnotowano we wcześniejszym okresie trwa-
nia badania, poprzedzał krótszy czas zapisu danych
na temat przyjęć szpitalnych w celu wykrycia cukrzycy
u matek. Dostosowano się do tych czynników przez
kontrolę dla roku urodzenia podczas badania wpły-
wu czynników ryzyka w analizie wieloczynnikowej.
Niemniej jednak dane są do pewnego stopnia nie-
kompletne. Z powodu braku możliwości identyfika-
cji potomstwa, u którego mogła rozwijać się cukrzy-
ca po opuszczeniu regionu objętego oksfordzkim
badaniem sprzężonych danych, zaobserwowana czę-
stość występowania cukrzycy w badanej populacji
mogła być zaniżona. Zatem bezwzględny poziom
ustalonej częstości zachorowania na cukrzycę jest
niski w porównaniu z prawdziwą częstością zacho-
rowań. Jednak względne ryzyko badanych czynni-

ków, porównując chorych na cukrzycę i osoby zdro-
we, powinno być wiarygodne, zakładając, że czę-
stość migracji osób chorujących i niechorujących na
cukrzycę jest taka sama. Chociaż istnieją pewne do-
wody, że wyższy status społeczny i mniejsza liczba
porodów mogą się wiązać ze zwiększeniem pozio-
mu migracji w obszarze ORLS [30], w przedstawio-
nym badaniu stwierdzono, iż żadne z tych czynni-
ków nie wiążą się z ryzykiem wystąpienia cukrzycy.
Dlatego migracja z regionu ORLS nie powinna wpły-
nąć na główne wyniki niniejszego badania dotyczą-
ce okołoporodowych czynników ryzyka mogących
wpływać na wystąpienie cukrzycy typu 1.

Rodzinne występowanie cukrzycy z powodu
genetycznie przekazywanej skłonności jest dobrze
udokumentowane [31, 32]. Podczas gdy w niektó-
rych badaniach donoszono, że cukrzyca typu 1 u matki
jest silnym czynnikiem ryzyka wystąpienia tego typu
choroby u potomstwa [9, 19, 29], okazało się, że
ryzyko jest jeszcze większe, gdy na cukrzycę typu 1
choruje ojciec [33, 34]. Autorzy niniejszej pracy nie
dysponowali danymi dotyczącymi ojców, ale wyka-
zali silną zależność między cukrzycą u dziecka i u matki.
Jak zaznaczono powyżej, poprzez dane dotyczące
leczenia i przyjęć na oddział dzienny nie zidentyfiko-
wano wszystkich matek chorych na cukrzycę. Praw-
dopodobieństwo, że matki ze źle kontrolowaną cu-
krzycą zostaną przyjęte do szpitala jest większe niż
w innych przypadkach. Możliwe, że mogą one prze-
kazać potomstwu ryzyko cukrzycy poprzez we-
wnątrzmaciczny efekt działania hiperglikemii u matki
na płód. Zwiększone ryzyko cukrzycy u dzieci matek
chorych na cukrzycę ma prawdopodobnie zarówno
komponent genetyczny, jak i wewnątrzmaciczny
komponent środowiskowy, wynikający z hiperglike-
mii u matki i hiperinsulinemii u płodu.

Dane dotyczące karmienia noworodków w ni-
niejszym badaniu odnoszą się tylko do sposobu
żywienia w czasie wypisu ze szpitala. W grupie dzie-
ci karmionych piersią znajdują się te, które nadal
karmiono piersią, i dzieci, u których nie kontynuowa-
no naturalnego żywienia, dlatego ocena karmienia
piersią jest niekompletna. Niemniej jednak przedsta-
wiono wyniki zgodnie z zapisanymi danymi. Wyka-
zano znamienne w niewielkim stopniu obniżenie ry-
zyka zachorowania na cukrzycę u potomstwa, które
było karmione piersią w momencie wypisu ze szpi-
tala. Jednak po dopasowaniu do roku urodzenia
i uwzględnieniu osób, które zachorowały na cukrzy-
cę poniżej 15. roku życia, to sprzężenie okazało się
nieznamienne.

Rezultaty niniejszego badania nie potwierdzają
wyników przedstawionych we wcześniejszej analizie
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danych ORLS dotyczących sprzężenia między stanem
przedrzucawkowym i późniejszą cukrzycą [15]. Do-
konano ponownej analizy danych, aby porównać
wyniki z okresu sprzed 1986 roku, przedstawione
w poprzedniej publikacji, z danymi uzyskanymi po tym
czasie. Nie potwierdzono znamiennych wyników
z wcześniejszej publikacji w danych z lat 1986–1999.
Wydaje się mało prawdopodobne, aby rzeczywisty
efekt stanu przedrzucawkowego mógł wystąpić je-
dynie we wcześniejszym okresie, i sugeruje się, że był
znamienny z powodu przypadkowego układu danych.

Z wyjątkiem związku między występowaniem
cukrzycy u dziecka i u matki (dobrze udokumento-
wana zależność) zaprezentowane wyniki w większo-
ści są negatywne. Są one podobne do rezultatów
dużego norweskiego badania dotyczącego danych
sprzężonych, w którym również stwierdzono silne
sprzężenie z cukrzycą u matki (OR: 4,8) [29]. Te wy-
niki są również zbieżne z rezultatami duńskiego ba-
dania z grupą kontrolną, także opartego w większym
stopniu na danych sprzężonych niż na wywiadzie od
pacjenta, w którym nie wykazano sprzężenia mię-
dzy cukrzycą a 6 badanymi czynnikami ryzyka [6].
Dahlquist i wsp. opublikowali wyniki szwedzkiego
badania z danymi sprzężonymi [2], w którym nie
wykazano zależności między cukrzycą a masą uro-
dzeniową lub wiekiem ciążowym osobno, ale odno-
towano tendencję do wzrastającej częstości zacho-
rowania na cukrzycę, ze wzrostem masy urodzeniowej
dla wieku ciążowego. W niniejszym badaniu nie
wykazano tej tendencji, jednak stwierdzono znamien-
nie wyższą częstość zachorowań na cukrzycę w naj-
wyższym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku cią-
żowego w porównaniu z 4 niższymi kwintylami. Tę
zależność wykazano w podgrupie dzieci, których
matki nie były chore na cukrzycę; dlatego nie była
ona powiązana z wpływem faktu występowania cu-
krzycy u matki. Jednak porównanie to wykonano
post-hoc, z użyciem metod grupowania utworzonych
po dokładnym sprawdzeniu wyników dla poszczegól-
nych kwintyli. Dlatego też należy je traktować raczej
jako pomocniczy niż ostateczny dowód na to, że we-
wnątrzmaciczne czynniki wzrostu mogą wpływać na
ryzyko późniejszej cukrzycy typu 1 w górnym końcu
masy dla wieku ciążowego. Jeśli sprzężenie rzeczywi-
ście istnieje, dane z niniejszego badania oraz ze
szwedzkiej próby wskazują na to, że jego wpływ na
częstość występowania cukrzycy jest niewielki.

Wiele sprzężeń opisanych w innych badaniach
o niewielkiej liczebności, opartych na wywiadzie
z grupą kontrolną, miało niewielką moc lub margi-
nalną znamienność i prawdopodobnie mogło po-
wstać wskutek wątpliwości wynikających ze sposo-

bu zaprojektowania badań opartych na wywiadzie
od pacjenta. Podsumowując, z wyjątkiem cukrzycy
u matki i prawdopodobnie wpływu wysokiej masy
dla wieku ciążowego, w przedstawionym badaniu
nie potwierdzono sprzężenia okołoporodowych czyn-
ników ryzyka z późniejszym rozwojem cukrzycy typu 1.

Konflikt interesów
Nie występuje

Podziękowania
Oddział Epidemiologii Opieki Zdrowotnej i jego

wkład w Oxford Record Linkage Study jest sponso-
rowany przez English NHS National Coordinating
Centre for Research Capacity Development. Bazę
danych utworzyło Regional Health Authority i przez
wiele lat budowało ją z udziałem Leicester Gill, Gle-
nys Bettley i Myfanwy Griffith.
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