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STRESZCZENIE

WSTEP. W niniejszej pracy przedstawiono raport do-
tyczacy zwigzku miedzy czynnikami okotoporodowy-
mi a pézniejszg cukrzyca u potomstwa przed ukon-
czeniem 30. roku zycia.

MATERIAL | METODY. Analizie poddano sprzezone
szpitalne dane statystyczne, poréwnujgc czynniki
okotoporodowe u 518 o0séb przyjetych do szpitala
z powodu cukrzycy z takimi samymi czynnikami
u 292 845 innych chorych w okreslonej populacji,
w potudniowej Anglii w latach 1963-1999.
WYNIKI. Cukrzyca wystepowata znacznie czesciej
u dzieci matek chorych na cukrzyce niz u innych
(OR: 6,42; 95% CI: 4,18-9,86). Nie stwierdzono zna-
miennego zwigzku z masg urodzeniowg lub wiekiem
cigzowym oddzielnie. Cukrzyca wystepowata czesciej
u 0s6b w wyzszym kwintylu masy urodzeniowej dla
wieku cigzowego w poréwnaniu z potagczonymi naj-
nizszymi 4 kwintylami (OR: 1,33; 95% Cl: 1,08-1,64),
jednak nie stwierdzono zgodnego gradientu rosna-
cej czestosci wystepowania cukrzycy w najnizszych
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4 kwintylach. Nie dowiedziono znamiennego zwigz-
ku miedzy cukrzyca a wiekiem matki, liczba poro-
dow, statusem spotecznym, paleniem tytoniu w cig-
zy, sposobem porodu lub jakimkolwiek innym
badanym czynnikiem okofoporodowym. Wszystkie
wyniki byty podobne, gdy analize ograniczono do
chorych na cukrzyce w wieku ponizej 15 lat.
WNIOSKI. Wykazano silny zwigzek miedzy wystepo-
waniem cukrzycy u dzieci — gtéwnie, jesli nie catkowi-
cie, typu 1 — a stwierdzeniem tej choroby u matek.
Cukrzyca wystepowata nieznacznie czesciej w najciez-
szym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku cigzowe-
go niz w innych kwintylach. Nie zaobserwowano zna-
miennego zwigzku miedzy wystepowaniem cukrzycy
a innymi badanymi czynnikami okotoporodowymi.

Stowa kluczowe: epidemiologia, badania rodzinne,
niska masa urodzeniowa, czynniki okotoporodowe,
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.
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RESULTS. Diabetes mellitus was much more common
in children of mothers with diabetes than in others
(OR: 6.42; 95% Cl: 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% Cl: 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

Wstep

Obecnie zauwaza sie znaczace zainteresowa-
nie mozliwoscia wptywu czynnikéw okotoporodo-
wych i innych wczesnych zdarzen zyciowych na roz-
woj podzniejszej choroby w dziecinstwie i dalszym
zyciu. Jednak dowody dotyczace wptywu czynnikéw
okotoporodowych na wystgpowanie cukrzycy typu 1
sg sprzeczne i niejasne. Na przyktad w niektorych
badaniach wykazano dodatni zwigzek miedzy duza
masg urodzeniowq a pdzniejszym wystepowaniem
cukrzycy typu 1 [1-5], natomiast w innych prébach
nie zaobserwowano takiej zaleznosci [6-14]. W nie-
ktérych badaniach [2, 5, 10], ale nie w pozostatych
[3, 4, 11, 16], stwierdzono obnizenie ryzyka w przy-
padku dzieci urodzonych w p6znym wieku cigzowym.
W wiekszosci badan [3, 5, 9, 16-23], cho¢ nie we
wszystkich [6, 11, 15, 24], donoszono o istnieniu
ryzyka cukrzycy typu 1 u dzieci starszych matek.
W niektérych probach wykazano zwiekszone ryzyko
u dzieci z pierwszej cigzy [5, 8, 17, 25], w innych
— zmniejszone ryzyko [3, 11, 16, 26], natomiast
w jeszcze innych nie dowiedziono istnienia zadnego
zwiagzku [6, 9, 10, 15, 21, 27].

W czesci badan udokumentowano znamiennie
zwigkszone ryzyko wystapienia cukrzycy typu 1 w przy-
padku cesarskiego ciecia [19, 21, 28] i stanu przedrzu-
cawkowego [3,19], natomiast w innych nie wykazano
takiego zagrozenia [10, 11, 29]. W kilku badaniach
zidentyfikowano ochronny efekt zwigzany z karmie-
niem piersig [1, 9, 14, 18Joraz paleniem tytoniu
u matki [19, 24, 25]. W niektérych badaniach nie-
zgodnos¢ w zakresie grup krwi zaliczono do czynni-
kow ryzyka [3, 19]. Istnigje silny zwigzek z obecnoscig
cukrzycy typu 1 u matki [9, 19, 29].

Sprzeczne wyniki s3 prawdopodobnie spowo-
dowane staboscig modelu niektérych prob.

Woczesniejsze wyniki badania Oxford Record
Linkage Study (ORLS), opartego na analizie danych
sprzezonych, dotyczyty 315 dzieci z cukrzycg w la-
tach 1963-1987. Wykazano jedynie granicznie zna-
mienny zwigzek miedzy wystepowaniem cukrzycy
u matki a cukrzyca u dziecka oraz miedzy stanem prze-
drzucawkowym a pdzniejszg cukrzycg [15]. W niniej-
szej pracy zaprezentowano wyniki poszerzonego
i uaktualnionego badania czynnikéw okotoporodo-
wych u 518 dzieci chorych na cukrzyce w poréwna-
niu z 292 845 innymi dzie¢mi.

Materiat i metody

W oksfordzkim badaniu ORLS zawarto staty-
styczne podsumowanie danych dotyczacych rejestra-
¢ji urodzin, potoznictwa i danych zebranych podczas
przyjecia do szpitala dla wszystkich mieszkancéw
okreslonego obszaru geograficznego. Statystyczne
podsumowania zapisu przyjec do szpitali sq podob-
ne do tych, ktére zabrano w catej Anglii, w Systemie
Statystyki Zdarzen Szpitalnych (Hospital Episode Sta-
tistics System). Zebrano szczego6towe elektroniczne
dane potoznicze z lat 1963-1989 roku w 2 regio-
nach, Oksford i West Berkshire, ktdre sktadaja sie na
dane potoznicze wykorzystane w niniejszym bada-
niu. Zgromadzili je pracownicy administracyjni, spe-
cjalnie wyszkoleni w celu zbierania danych przez star-
szy personel medyczny wspdtpracujacy z ORLS, obecny
na oddziatach potozniczych szpitali, ktore braty udziat
w badaniu. Fragmenty zebranych danych administra-
cyjnych sprawdzano na biezgco. Obecnie nie ma
mozliwosci retrospektywnej kontroli historii choréb
ze wzgledu na przepisy o ochronie danych osobo-
wych.

W przypadku kazdych narodzin wykonywano
usystematyzowane streszczenie petnych danych po-
tozniczych dotyczacych matki i dziecka. Danym
matki przypisywano indywidualny numer identyfika-
cyjny; inny numer przypisywano danym dzieci. Dane
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matki zawieraty zaréwno jej wtasny numer, jak i nu-
mer dziecka (w przypadku porodéw mnogich nu-
mer kazdego z dzieci). Dane dziecka zawieraly za-
réwno jego/jej numer, jak i numer matki. Dzieki temu
kazdg pare danych matka—dziecko mozna byto ze
soba wiarygodnie powigzac w razie potrzeby. Kopie
aktéw urodzenia wszystkich dzieci, ktérych matki
zamieszkiwaty obszary objete ORLS, byty wysytane
do ORLS przez Urzad Spisu Ludnosci i Badan Populacji
(Office for Population Censuses and Surveys). Dane
z aktu urodzenia byly uzyte do zapisania petnego
imienia i nazwiska dziecka (szpitalne dane potozni-
cze mogty nie zawiera¢ imion tych dzieci, ktére otrzy-
maly je dopiero po wypisaniu ze szpitala). W kaz-
dym przypadku dane z aktu urodzenia dziecka,
zapisy dotyczace dziecka oraz jego matki zbierano
i wprowadzano do komputera w tym samym czasie.

W kazdym szpitalu, ktéry przekazywat dane do
ORLS, rutynowo spisywano réwniez imiona i nazwi-
sko kazdego dziecka, panienskie nazwisko jego matki
(aby uwzgledni¢ ewentualng zmiane nazwiska), date
urodzenia i pte¢. Dane przechowywano w zakodo-
wanych plikach przez ORLS i stuzyty one do efektyw-
nego potaczenia miedzy zapisami z kolejnych hospita-
lizacji dla tej samej osoby. Zapisy dotyczace chorych
leczonych w trybie stacjonarnym oraz pacjentow prze-
bywajacych na oddziatach dziennych dla wszystkich
klinicznych specjalnosci w latach 1963-1999 zbierano
w wymienionych 2 regionach (populacja 0,9 min
w 1999 r.), a w latach 1975-1999 — w kolejnych
4 sgsiednich regionach (catkowita populacja: 1,9 min);
stanowig one zZroédto danych na temat cukrzycy
u matek i ich potomstwa. W tym okresie zapisy do-
tyczace danej osoby, dane matek i ich potomstwa
byty rutynowo potgczone ze sobg jako element sys-
temu informacji Regionalnej Panstwowej Stuzby
Zdrowia (NHS, National Health Service). Dane dotyczace
niektérych okotoporodowych czynnikéw ryzyka, takich
jak palenie tytoniu w cigzy, karmienie piersig w czasie
wypisu ze szpitala, nie byty dostepne przed 1974 ro-
kiem. Szczegotowe zbieranie danych potozniczych za-
konczyto sie w 1989 roku — po wprowadzeniu nowe-
go angielskiego systemu gormadzenia danych w NHS.
Komisja Etyczna Centralnego i Potudniowego Brystolu
wydata pozwolenie na analize sprzezonego zestawu
danych (numer referencyjny 04/Q2006/176).

Z badania wytaczono niewielkg liczbe dzieci
Z masg urodzeniowq ponizej 1000 g lub w wieku
cigzowym ponizej 28 tygodni. Byto to spowodowa-
ne faktem, ze znaczna czes¢ tych danych miata nie-
wiarygodnie niskie wartosci i/lub braki w zakresie
wielu czynnikéw ryzyka analizowanych w badaniu.
Po wytaczeniu badano pozostate 293 363 przypadki

porodéw. Kryteria wytaczenia w przedstawionym
badaniu byty podobne do wczesniej opublikowanych
wynikéw [15], poza tym, ze w wymienionej prébie
wyltgczono porody mnogie, a w przedstawionym
badaniu zostaty one wtgczone 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 Mie-
dzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD, Internatio-
nal Classification of Diseases), umieszczajac je na
odpowiedniej pozycji diagnostycznej w danych szpi-
talnych. W klasyfikacji ICD-7, -8 i -9 brakuje rozréz-
nienia miedzy cukrzyca typu 1 i typu 2. Dlatego tez
w gtéwnej analizie podzielono przypadki cukrzycy
u potomstwa na osoby ponizej 30. roku zycia w mo-
mencie pierwszej zanotowane] hospitalizacji z po-
wodu cukrzycy. W czasie trwania badania, w tej an-
gielskiej populacji u prawie wszystkich, jesli nie
u wszystkich oséb ponizej 30. roku zycia chorych na
cukrzyce, rozpoznano typ 1 choroby. Przeprowadzo-
no dalszg analize, ograniczong do osdéb, ktoére przy-
jeto do szpitala z powodu cukrzycy w wieku ponizej
15. roku zycia, poniewaz ta granica odciecia dodat-
kowo zmniejsza mozliwos¢, by jakakolwiek osobe
chorg na cukrzyce typu 2 wigczono do analizy, a takze
dlatego, ze wszystkie okofoporodowe czynniki ryzy-
ka moga silniej wigzad sie z cukrzyca, jesli wystapig
w miodszym wieku.

Cukrzyce u potomstwa identyfikowano za po-
mocy sprzezenia miedzy hospitalizacjami potozniczy-
mi w latach 1963-1989 roku i kolejnymi hospitaliza-
cjami potomstwa z lat 1963-1999. W ten sposéb
zidentyfikowano 518 o0s6b z danymi potozniczymi,
ktére byty powigzane z danymi z kolejnych hospita-
lizacji z powodu cukrzycy w systemie danych ORLS.
Poréwnano cigzowe i okotoporodowe czynniki ryzy-
ka tych pacjentéw z czynnikami ryzyka u pozosta-
tych 292 845 chorych, ktérzy nie wystepowali w ba-
zie danych oséb hospitalizowanych z powodu
cukrzycy. Cukrzyce u matek identyfikowano poprzez
powigzanie danych potozniczych kazdej matki z przy-
jeciami do szpitala przed cigzg i po cigzy w latach
1963-1999.

Analiza statystyczna

Sprzezenie miedzy kazdym z czynnikéw ryzyka
a faktem kontaktu z personelem medycznym z po-
wodu cukrzycy wsréd potomstwa badano za pomocg
analizy jednoczynnikowej; zastosowano wieloczyn-
nikowa logistyczna regresje w celu identyfikacji nie-
zaleznego efektu kazdego z okotoporodowych czyn-
nikéw ryzyka przy uwzglednieniu innych efektow.
W modelu uwzgledniono takze rok urodzenia, w celu
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wyodrebnienia ewentualnych tendencji w czasie
okotoporodowych czynnikéw ryzyka, wziecia pod
uwage lat, w ktérych nie zbierano danych, takich
jak przynaleznos¢ do klasy spotecznej, oraz uwzgled-
nienia faktu, ze osoby urodzone w réznych latach
poddano zréznicowanym okresom obserwacji.
Zastosowano stopniowe uscislanie, by zidentyfiko-
wac model parsimoniusa, wiaczajac jedynie te czyn-
niki ryzyka, ktére miaty znamienny i niezalezny wptyw
na prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy
u dziecka.

Wyniki

Z 518 chorych na cukrzyce w wieku ponizej
30 lat 79% os6b (n = 411) miato mniej niz 15 lat
w momencie pierwszej hospitalizacji, 94% (n = 487)
— mniegj niz 20 lat i 99% (n = 514) — mniegj niz
25 lat. Wskaznik szpitalnej zapadalnosci na cukrzy-
ce ponizej 30. roku zycia wynosit 1,77 na 1000 oséb
w badanej populacji (518/293 363). U chorych na
cukrzyce ponizej 15. roku zycia wynosit 1,4 na 1000
0s0b (411/293 363).

Wykazano silng zaleznos¢ miedzy cukrzyca
u matek a wystagpieniem tej choroby u ich dzieci,
uwzgledniajac okotoporodowe czynniki ryzyka od-
noszace sie do matek oséb chorych na cukrzyce po-
nizej 30. roku zycia (tab. 1), gdzie wskaznik zapa-
dalnosci wynosit 10,83 przypadki cukrzycy na 1000
os6b, ktérych matki leczono w szpitalu z powodu
cukrzycy [95% przedziat ufnosci (Cl, confidence in-
terval): 6,8-16,4], w poréwnaniu z 1,7 przypadkami
cukrzycy na 1000 oséb, ktérych matki nie miaty szpi-
talnej dokumentacji dotyczgcej cukrzycy (1,56-1,86).
Po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw wiktaja-
cych, przy uzyciu wielokrotnego modelu logistycz-
nej regresji, iloraz szans (OR, odds ratio) dla wysta-
pienia cukrzycy u dzieci matek chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z dzie¢mi matek, ktére nie miaty szpi-
talnej dokumentacji dotyczacej cukrzycy, wynosit
7,46 (4,85-11,5). Nie zanotowano istotnej zalezno-
sci miedzy cukrzyca u dziecka i jakgkolwiek badang
cechg ze strony matki (tab. 1), taka jak: wiek matki,
liczba porodéw, stan cywilny, klasa spoteczna, gru-
pa Rh krwi, palenie tytoniu w cigzy i stan przedrzu-
cawkowy. Nie wykazano znamiennego zwigzku mie-
dzy wystgpieniem cukrzycy u dziecka z pierwszej cigzy
w porownaniu z kolejnymi porodami (na podstawie
danych w tab. 1: 1,69 vs. 1,82/1000; p = 0,41).
Wyniki analizy os6b chorych na cukrzyce ponizej
15. roku zycia dla wszystkich wymienionych czynni-
kow byty podobne (tab. 1).

Rozwazajgc inne czynniki odnoszace sie do

porodu, karmienie piersia w momencie wypisu ze

szpitala byto mniej powszechne w przypadku cho-
rych pdézniej hospitalizowanych z powodu cukrzycy
w wieku ponizej 30. roku zycia niz u oséb bez da-
nych na temat podzniejszej cukrzycy (p = 0,03;
tab. 2). Nie wykazano znamiennej korelacji z karmie-
niem piersig u 0séb, ktoére zachorowaty na cukrzyce
ponizej 15. roku zycia (tab. 2). Wystepowanie cu-
krzycy u dzieci z pojedynczej cigzy byto 2-krotnie
czestsze, ale nieznamiennie, niz u 0sob z cigzy bliz-
niaczej (tab. 2).

Nie wykazano znamiennego zwigzku ani sladu
gradientu miedzy cukrzycg a kwintylowym grupo-
waniem pod wzgledem masy urodzeniowej lub wie-
ku cigzowego (tab. 2). Jednak zwrécono uwage, ze
cukrzyca mogta wystepowac nieco czesciej u oséb
w gornym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku
cigzowego. Dlatego zbadano réznice miedzy wyste-
powaniem cukrzycy w najciezszym kwintylu i sprze-
zonych 4 nizszych kwintyli. W grupie os6b ponizej
30. roku zycia czestos¢ hospitalizacji z powodu cu-
krzycy w najcigzszym kwintylu wynosita 2,49 na 1000
narodzin (114/45 844), w poréwnaniu z 1,87 na 1000
(345/183 903) w 4 nizszych sprzezonych kwintylach
(x?2 = 6,65; p = 0,010). Znamienng réznice miedzy
4 najwyzszymi i najnizszymi sprzezonymi kwintyla-
mi stwierdzono réwniez u oséb ponizej 15. roku zycia
(¢? = 4,34; p = 0,037, na podstawie tab. 2). Ze wzgle-
du na znang zaleznos¢ miedzy wystepowaniem cu-
krzycy u matek i wysokg masg urodzeniowa u ich
potomstwa, analize przeprowadzono w 2 podgru-
pach dla matek chorych na cukrzyce i dla matek zdro-
wych. U 1544 matek stwierdzono cukrzyce: w tej
grupie 34,5% (n = 532) z ich potomstwa znajdowa-
to sie w najwyzszym kwintylu masy urodzeniowej dla
wieku cigzowego (w poréwnaniu z 20% dzieci, kté-
rych matki nie miaty zapiséw dotyczacych cukrzycy
w dokumentacji szpitalnej). W grupie matek, u kto-
rych nie stwierdzono cukrzycy, a ktérych dzieci znaj-
dowaty sie w najwyzszym kwintylu masy urodzenio-
wej dla wieku cigzowego, u 2,4 na 1000 dzieci (107/
/45 306) stwierdzono pézniejszg cukrzyce, w poréw-
naniu z 1,8 na 1000 dzieci znajdujgcych sie w 4 naj-
nizszych kwintylach (y2 = 5,6; p = 0,018). U dzieci,
ktérych matki chorowaty na cukrzyce, nie wykazano
sprzezenia miedzy najwyzszym kwintylem masy uro-
dzeniowej do wieku cigzowego i pozniejszym wy-
stapieniem cukrzycy [1,32 przypadki cukrzycy na
1000 dzieci w najwyzszym kwintylu (7/532) w po-
réwnaniu z 1,38 na 1000 w 4 nizszych kwintylach
(14/1012; 42 = 0,01; p = 0,91)]. Stad zwigzek wyso-
kiej masy urodzeniowej dla wieku cigzowego z péz-
niejszym wystapieniem cukrzycy u dziecka byt nie-
zalezny od cukrzycy u matki.
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Tabela 1. Dane matek dzieci, ktére w poézniejszym zyciu hospitalizowano z powodu cukrzycy, w poréwnaniu
z innymi: liczba dzieci, liczba dzieci, ktére w pézniejszym zyciu byty przyjete do szpitala z powodu cukrzycy, wspét-
czynnik hospitalizacji (na 1000 dzieci) z 95% przedziatem ufnosci (95% ClI)

Charakterystyka Dzieci, ktére hospitalizowano z powodu cukrzycy w pézniejszym zyciu;

wiek przy pierwszym przyjeciu do szpitala

Ponizej 30. roku zycia

Ponizej 15. roku zycia

Liczba dzieci Czestosc p Liczba dzieci Czestos¢ P
(z cukrzyca) (95% Cl) (z cukrzyca) (95% ClI)

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 83726 (153) 1,83 (1,55; 2,14) 83694 (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 spoteczny matki* 0,74 0,57
lill 77 480 (149) 1,92 (1,63; 2,26) 77 455 (124) 1,60 (1,33; 1,91)

[} 109 737 (196) 1,79 (1,54; 2,05) 109 700 (159) 1,45 (1,23; 1,69)
Viv 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
Mezatka 266 585 (471) 1,77 (1,61; 1,93) 266 485 (371) 1,39 (1,25; 1,54)
Niezamezna 20703 (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 cigzy" 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 porodéw 0,06 0,14

(tacznie z biezacym 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) 230710 (330) 1,43 (1,28; 1,59)

*Wartos¢ p uzyskana z testu y2 — test na sprzezenia; odsetek zapiséw z brakujgcymi zmiennymi: +1,8% (5306/293 363); *+20,1% (59 087/293 363);
50,2% (530/293 363); "zebrane po 1976 roku: 15,9% (25 954/162 821); *0,3% (900/293 363); !t zapisy zebrane tylko w przypadku wpisania rozpo-
znania w odpowiednim polu; ¥17,3% (50 809/293 363); $55,3% (15 650/293 363)
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Tabela 2. Dane dotyczace porodu dzieci, ktére w pdzniejszym zyciu hospitalizowano z powodu cukrzycy, w poréw-
naniu z innymi: liczba dzieci, liczba dzieci, ktére w poézniejszym zyciu zostaty przyjete do szpitala z powodu cukrzy-
cy, czestos¢ hospitalizacji (na 1000 dzieci z 95% przedziatem ufnosci (95% ClI)

Charakterystyka

porodu

Dzieci, ktdére hospitalizowano z powodu cukrzycy w pdzniejszym zyciu;

wiek przy pierwszym przyjeciu do szpitala

Ponizej 30. roku zycia

Ponizej 15. roku zycia

Liczba dzieci Czestosc p Liczba dzieci Czestosc p*
(z cukrzyca) (95% Cl) (z cukrzyca) (95% ClI)

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)

Bliznieta 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 11513 (21) 1,82 (1,13; 2,79) 11524 (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 cigzowy (tygodnie)$ 0,55 0,61
28-36 15039 (25) 1,66 (1,08; 2,45) 15033 (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)

Maty (kwintyl) dla wieku cigzowego 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% 45844 (114) 2,49 (2,05; 2,99) 45 818 (88) 1,92 (1,54; 2,37)

Karmienie piersig™
50 464 (125)
107 330 (206)

2,48 (2,06; 2,95)
1,92 (1,67; 2,20)

Niekarmione

Karmione

0,03 0,14
50 448 (109) 2,16 (1,77; 2,61)
107 317 (193) 1,80 (1,55; 2,07)

“Wartos¢ p uzyskana w tescie y2 — test na sprzezenie; odsetek zapiséw z brakujgcymi zmiennymi: *0% (0/293 363); **9,0% (26 290/293 363);
§13,5% (39 658/293 363); 121,6% (63 271/293 363); “"zebrane po 1976 roku: 24,2% (50 271/208 065). Zapisy bez masy urodzeniowej prawie
wszystkie zawieraty wiek cigzowy. Zapisy bez wieku cigzowego prawie wszystkie zawieraty mase urodzeniowa. W 0,9% przypadkow zapisy nie za-

wieraty ani wieku cigzowego, ani masy urodzeniowej (2677/293 363)

Nie wykazano znamiennej zaleznosci miedzy
cesarskim cieciem, porodem kleszczowym, przodowa-
niem podczas porodu, obwodem gtéwki i liczba punk-
tow w skali Apgar w 1. i 5. minucie po porodzie.

W analizie wieloczynnikowej istotne pozostato
jedynie sprzezenie miedzy cukrzycg u matki i u dziecka.
U oséb ponizej 30. roku zycia znamienny zwigzek
pomiedzy cukrzycqg i karmieniem piersig okazat sie
nieznamienny. W analizie wieloczynnikowej zaden
z pozostatych czynnikéw matczynych i ptodowych
nie byt istotnie sprzezony z cukrzyca u potomstwa.
Wedtug bazy danych ORLS 10 z 22 matek dzieci cho-
rych na cukrzyce miato mniej niz 30 lat, gdy po raz
pierwszy zostaty przyjete do szpitala z powodu cu-

krzycy, pozostate byty w wieku 31-58 lat. W latach
1960-1990 wszystkie matki, ktére miaty dokumen-
tacje szpitalng dotyczacg cukrzycy ponizej 30. roku
zycia, byty chore na cukrzyce typu 1. Mozliwe, ze wiek-
szo$¢ matek powyzej 30. roku zycia réwniez miato
cukrzyce typu 1; prawdopodobnie hospitalizowano
je z powodu cukrzycy typu 1 wczesniej niz powstato
ORLS lub byty przyjete do szpitala znajdujgcego sie
poza obszarem, ktéry obejmowat.

Dyskusja

Znaczna moc niniejszego badania wynika
z tego, ze jest ono bardzo duze, byto prowadzone
przez ponad 36 lat, obejmowato prospektywne dane
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dotyczace prawie 300 000 porodéw i ponad 500 osdb,
u ktdrych rozpoznano poézniejsza cukrzyce, w zdefi-
niowanej geograficznie populacji. Innym waznym
czynnikiem swiadczagcym o mocy tego badania jest
fakt, ze dane na temat okotoporodowych czynnikéw
ryzyka i cukrzycy u potomstwa od poczatku zbierano
i zapisywano niezaleznie od siebie. Nastepnie zosta-
ty zestawione przez system sprzezenia danych, wiec
znajomos¢ wyniku koncowego badania, mianowi-
cie wystapienia cukrzycy lub jej braku, nie wptywata
na zbieranie danych na temat kazdego czynnika ry-
zyka. Dlatego tez niniejsze badanie nie podlega wat-
pliwosciom mogacym wynikac z subiektywizmu oséb
zbierajgcych wywiad, ktére moga wywiera¢ wptyw
i ostabi¢ badania oparte na wywiadzie uzyskanym
od pacjenta.

Jednoczesnie badanie ma pewne ograniczenia.
Dwéch zmiennych — palenia tytoniu u matki i kar-
mienia piersig — nie zbierano w czasie trwania pro-
by. Dla wiekszosci zmiennych brakowato niektérych
wartosci. Czes¢ zapiséw nie zawierata informagji
na temat wieku cigzowego lub masy urodzeniowe;.
Jednak mniej niz 1% zapiséw nie zawierato obu tych
danych jednoczesnie (tab. 2). Nie wydaje sie, aby
opuszczenie tych zapiséw byfo skutkiem tendencji w
zbieraniu danych zwigzanych z czynnikami ryzyka péz-
niejszej cukrzycy. Zasadniczym skutkiem brakujgcych
wartosci prawdopodobnie jest nieznaczne obnizenie
statystycznej mocy badania w zakresie sprzezenia mie-
dzy okotoporodowymi czynnikami ryzyka a cukrzyca.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze okres zbie-
rania danych ma okreslony poczatek i koniec wyzna-
czony administracyjnie, a nie na podstawie logiki
idealnego projektu badania. Dlatego okres obserwa-
¢ji po urodzeniu jest zréoznicowany — krotszy dla
0s6b urodzonych w pdzniejszych latach, dtuzszy dla
tych, ktére urodzity sie wczesniej. Podobnie cigze,
ktére odnotowano we wczesniejszym okresie trwa-
nia badania, poprzedzat krétszy czas zapisu danych
na temat przyjec szpitalnych w celu wykrycia cukrzycy
u matek. Dostosowano sie do tych czynnikéw przez
kontrole dla roku urodzenia podczas badania wpty-
wu czynnikéw ryzyka w analizie wieloczynnikowe;.
Niemniej jednak dane sg do pewnego stopnia nie-
kompletne. Z powodu braku mozliwosci identyfika-
¢ji potomstwa, u ktérego mogta rozwijac sie cukrzy-
ca po opuszczeniu regionu objetego oksfordzkim
badaniem sprzezonych danych, zaobserwowana cze-
stos¢ wystepowania cukrzycy w badanej populacji
mogta by¢ zanizona. Zatem bezwzgledny poziom
ustalonej czestosci zachorowania na cukrzyce jest
niski w poréwnaniu z prawdziwg czestoscig zacho-
rowan. Jednak wzgledne ryzyko badanych czynni-

kéw, poréwnujac chorych na cukrzyce i osoby zdro-
we, powinno by¢ wiarygodne, zaktadajac, ze cze-
stos¢ migracji oséb chorujacych i niechorujgcych na
cukrzyce jest taka sama. Chociaz istnieja pewne do-
wody, ze wyzszy status spoteczny i mniejsza liczba
porodéw moga sie wigzac ze zwiekszeniem pozio-
mu migracji w obszarze ORLS [30], w przedstawio-
nym badaniu stwierdzono, iz zadne z tych czynni-
kow nie wigza sie z ryzykiem wystgpienia cukrzycy.
Dlatego migracja z regionu ORLS nie powinna wpty-
na¢ na gtowne wyniki niniejszego badania dotycza-
ce okotoporodowych czynnikéw ryzyka mogacych
wptywad na wystapienie cukrzycy typu 1.

Rodzinne wystepowanie cukrzycy z powodu
genetycznie przekazywanej skfonnosci jest dobrze
udokumentowane [31, 32]. Podczas gdy w niekto-
rych badaniach donoszono, ze cukrzyca typu 1 u matki
jest silnym czynnikiem ryzyka wystapienia tego typu
choroby u potomstwa [9, 19, 29], okazato sie, ze
ryzyko jest jeszcze wieksze, gdy na cukrzyce typu 1
choruje ojciec [33, 34]. Autorzy niniejszej pracy nie
dysponowali danymi dotyczacymi ojcéw, ale wyka-
zali silng zaleznos¢ miedzy cukrzyca u dziecka i u matki.
Jak zaznaczono powyzej, poprzez dane dotyczace
leczenia i przyjec na oddziat dzienny nie zidentyfiko-
wano wszystkich matek chorych na cukrzyce. Praw-
dopodobienstwo, ze matki ze zZle kontrolowang cu-
krzycg zostang przyjete do szpitala jest wieksze niz
w innych przypadkach. Mozliwe, ze mogg one prze-
kaza¢ potomstwu ryzyko cukrzycy poprzez we-
wnatrzmaciczny efekt dziatania hiperglikemii u matki
na ptéd. Zwiekszone ryzyko cukrzycy u dzieci matek
chorych na cukrzyce ma prawdopodobnie zaréwno
komponent genetyczny, jak i wewngtrzmaciczny
komponent srodowiskowy, wynikajgcy z hiperglike-
mii u matki i hiperinsulinemii u ptodu.

Dane dotyczace karmienia noworodkéw w ni-
niejszym badaniu odnosza sie tylko do sposobu
zywienia w czasie wypisu ze szpitala. W grupie dzie-
ci karmionych piersig znajduja sie te, ktére nadal
karmiono piersia, i dzieci, u ktérych nie kontynuowa-
no naturalnego zywienia, dlatego ocena karmienia
piersig jest niekompletna. Niemniej jednak przedsta-
wiono wyniki zgodnie z zapisanymi danymi. Wyka-
zano znamienne w niewielkim stopniu obnizenie ry-
zyka zachorowania na cukrzyce u potomstwa, ktére
byto karmione piersiag w momencie wypisu ze szpi-
tala. Jednak po dopasowaniu do roku urodzenia
i uwzglednieniu os6b, ktére zachorowaty na cukrzy-
ce ponizej 15. roku zycia, to sprzezenie okazato sie
nieznamienne.

Rezultaty niniejszego badania nie potwierdzaja
wynikéw przedstawionych we wczesniejszej analizie
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danych ORLS dotyczacych sprzezenia miedzy stanem
przedrzucawkowym i pdzniejszg cukrzyca [15]. Do-
konano ponownej analizy danych, aby poréwnac
wyniki z okresu sprzed 1986 roku, przedstawione
w poprzedniej publikacji, z danymi uzyskanymi po tym
czasie. Nie potwierdzono znamiennych wynikéw
z wezesniejszej publikacji w danych z lat 1986-1999.
Wydaje sie mato prawdopodobne, aby rzeczywisty
efekt stanu przedrzucawkowego maogt wystgpic je-
dynie we wczesniejszym okresie, i sugeruje sie, ze byt
znamienny z powodu przypadkowego uktadu danych.
Z wyjatkiem zwigzku miedzy wystepowaniem
cukrzycy u dziecka i u matki (dobrze udokumento-
wana zaleznosc) zaprezentowane wyniki w wiekszo-
$ci s negatywne. Sg one podobne do rezultatéw
duzego norweskiego badania dotyczacego danych
sprzezonych, w ktérym rowniez stwierdzono silne
sprzezenie z cukrzycg u matki (OR: 4,8) [29]. Te wy-
niki s3 rowniez zbiezne z rezultatami dunskiego ba-
dania z grupa kontrolnga, takze opartego w wiekszym
stopniu na danych sprzezonych niz na wywiadzie od
pacjenta, w ktérym nie wykazano sprzezenia mie-
dzy cukrzycg a 6 badanymi czynnikami ryzyka [6].
Dahlquist i wsp. opublikowali wyniki szwedzkiego
badania z danymi sprzezonymi [2], w ktérym nie
wykazano zaleznosci miedzy cukrzycg a masg uro-
dzeniowg lub wiekiem cigzowym osobno, ale odno-
towano tendencje do wzrastajacej czestosci zacho-
rowania na cukrzyce, ze wzrostem masy urodzeniowej
dla wieku cigzowego. W niniejszym badaniu nie
wykazano tej tendencji, jednak stwierdzono znamien-
nie wyzszg czestos¢ zachorowan na cukrzyce w naj-
wyzszym kwintylu masy urodzeniowej dla wieku cia-
zowego w poréwnaniu z 4 nizszymi kwintylami. Te
zaleznos¢ wykazano w podgrupie dzieci, ktérych
matki nie byly chore na cukrzyce; dlatego nie byta
ona powigzana z wptywem faktu wystepowania cu-
krzycy u matki. Jednak poréwnanie to wykonano
post-hoc, z uzyciem metod grupowania utworzonych
po doktadnym sprawdzeniu wynikéw dla poszczegol-
nych kwintyli. Dlatego tez nalezy je traktowac raczej
jako pomocniczy niz ostateczny dowdd na to, ze we-
wnatrzmaciczne czynniki wzrostu moga wptywad na
ryzyko pozniejszej cukrzycy typu 1 w gérnym koncu
masy dla wieku cigzowego. Jesli sprzezenie rzeczywi-
scie istnieje, dane z niniejszego badania oraz ze
szwedzkiej proby wskazujg na to, ze jego wplyw na
czestos¢ wystepowania cukrzycy jest niewielki.
Wiele sprzezen opisanych w innych badaniach
o niewielkiej liczebnosci, opartych na wywiadzie
z grupg kontrolna, miato niewielkg moc lub margi-
nalng znamiennos¢ i prawdopodobnie mogfo po-
wstac wskutek watpliwosci wynikajacych ze sposo-

bu zaprojektowania badan opartych na wywiadzie
od pacjenta. Podsumowujac, z wyjatkiem cukrzycy
u matki i prawdopodobnie wptywu wysokiej masy
dla wieku cigzowego, w przedstawionym badaniu
nie potwierdzono sprzezenia okotoporodowych czyn-
nikéw ryzyka z pdzniejszym rozwojem cukrzycy typu 1.
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