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Wiek matki przy porodzie i cukrzyca typu 1
u dzieci — sumaryczna analiza 30 badan

obserwacyjnych

Maternal age at birth and childhood type 1 diabetes:
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STRESZCZENIE
WSTEP. Celem badania byto sprawdzenie, czy u dzie-
ci urodzonych przez starsze matki wystepuje wiek-

Adres do korespondencji: Chris Cardwell

e-mail: cardwell@qub.ac.uk

Ttumaczenie: dr n. med. Marek Przezdziak
Diabetologia Praktyczna 2010, tom 11, 5: 181-193
Copyright © Via Medica

sze ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 1, poprzez
faczng analize wczesniejszych badan z uzyciem in-
dywidualnych danych pacjentéw dla skorygowania
wzgledem znanych czynnikéw btedu.

MATERIAL | METODY. Odpowiednie badania, opubli-
kowane przed czerwcem 2009 roku, zostaty zidenty-
fikowane w bazach MEDLINE, Web of Science i EMBASE.
Skontaktowano sie z autorami analiz i poproszono
o dostarczenie indywidualnych danych pacjentow
lub przeprowadzenie wczes$niej okreslonych analiz.
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Dla kazdej z analiz oszacowano ryzyko wystapienia
cukrzycy typu 1 wzgledem wieku matki zaréwno
przed, jak i po uwzglednieniu potencjalnych czynni-
kéw btedu. W celu uzyskania ztozonych ilorazéw
szans i zbadania réznic miedzy badaniami zastoso-
wano metody oparte na metaanalizie.

WYNIKI. Dostepne dane pochodzity z 5 badan kohor-
towych i 25 badan poréwnawczych, obejmujacych 14
724 przypadki cukrzycy typu 1. Ogétem, prawdopo-
dobienstwo wystapienia cukrzycy typu 1 w dziecin-
stwie wzrosto srednio o 5% (95% Cl 2-9) na kazde
5 lat wieku matki (p = 0,006), ale wyniki badan nie byty
jednorodne (niejednorodnosé I = 70%). W bada-
niach z matym ryzykiem btedu wyraznie byto wida¢
wzrost szans na wystapienie cukrzycy — 10% na kaz-
de 5 lat wieku matki. Uwzglednienie potencjalnych
czynnikéw btedu tylko nieznacznie wptyneto na te sza-
cunki.

WNIOSKI. Wykazano niewielki, ale istotny, liniowy wzrost
ryzyka wystepowania dzieciecej cukrzycy typu 1 wraz
z wiekiem matki, ale sita tego skojarzenia réznita sie
miedzy badaniami. Niewielki odsetek przypadkéw wzro-
stu wystepowania dzieciecej cukrzycy typu 1 w ostatnich
latach mozna by wyttumaczy¢ rosngcym wiekiem ma-
tek. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 5: 181-193)

ABSTRACT

OBIJECTIVE. The aim if the study was to investigate
whether children born to older mothers have an in-
creased risk of type 1 diabetes by performing a po-
oled analysis of previous studies using individual
patient data to adjust for recognized confounders.
MATERIAL AND METHODS. Relevant studies published
before June 2009 were identified from MEDLINE, Web
of Science, and EMBASE. Authors of studies were con-
tacted and asked to provide individual patient data
or conduct prespecified analyses. Risk estimates of
type 1 diabetes by maternal age were calculated for
each study, before and after adjustment for poten-
tial confounders. Meta-analysis techniques were used
to derive combined odds ratios and to investigate
heterogeneity among studies.

RESULTS. Data were available for 5 cohort and 25 case-
control studies, including 14,724 cases of type 1 dia-
betes. Overall, there was, on average, a 5% (95% Cl
2-9) increase in childhood type 1 diabetes odds per
5-year increase in maternal age (P = 0.006), but there
was heterogeneity among studies (heterogeneity
12 = 70%). In studies with a low risk of bias, there was
a more marked increase in diabetes odds of 10% per
5-year increase in maternal age. Adjustments for po-
tential confounders little altered these estimates.

CONCLUSIONS. There was evidence of a weak but
significant linear increase in the risk of childhood
type 1 diabetes across the range of maternal ages,
but the magnitude of association varied between
studies. A very small percentage of the increase in
the incidence of childhood type 1 diabetes in recent
years could be explained by increases in maternal
age. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 5: 181-193)

Wstep

W ostatnich latach w wielu zachodnich krajach
podnidst sie wiek, w ktérym kobiety rodzg dzieci.
Na przyktad migedzy 1987 a 2007 rokiem sredni wiek
rodzacych matek wzroést o 2,4 roku w Anglii i Walii
[1], 2 lata w Hiszpanii [2] i 2,3 roku w Norwegii [3].
Przeprowadzono wiele badan na temat konsekwen-
¢ji péZnego porodu ponoszonych przez dziecko.
W szczegdlnosci wykazano zwigzek miedzy wiekiem
matki a powiktaniami cigzy, takimi jak przedwcze-
sny porod i niewielka masa urodzeniowa dziecka
[4], a takze r6znymi schorzeniami w okresie dziecin-
stwa, takimi jak astma [5], biataczka [6] i guzy osrod-
kowego uktadu nerwowego [6].

Dziecieca cukrzyca typu 1 jest spowodowana
autoimmunologicznym zniszczeniem komérek beta
trzustki. Wyrazny wzrost wystepowania tego rodzaju
przypadkéw w ostatnich latach [7] sugeruje wptyw
czynnikéw srodowiskowych; ze wzgledu na fakt, ze
szczyt zachorowan przypada najczesciej na pdzne
dziecinstwo, uwaza sie, ze ekspozycja na takie czyn-
niki we wczesnym dziecinstwie moze odgrywac
istotna role. Badania nad potencjalnym znaczeniem
wieku matki na wystgpienie dzieciecej cukrzycy typu
1 siegaja lat 60. [8], kiedy to przeprowadzano ana-
lizy serii przypadkow. W pdzniejszych dekadach
temu zwigzkowi poswiecono wiecej uwagi ze wzgle-
du na zastosowanie bardziej zaawansowanych, in-
formatycznych metod analiz, dotyczacych obserwa-
¢ji przypadkéw i badan kohortowych [9-11]. Jednak
analizy te sg trudne do interpretacji ze wzgledu na
niewielky liczbe przeprowadzonych badan, rézny
zakres i moc statystyczng, pozornie sprzeczne wyni-
ki niektorych prob (na przyktad [10-12]), a takze
rézne sposoby przedstawienia wynikéw.

Celem niniejszego badania jest systematyczny
przeglad i metaanaliza, pozwalajgce ocenic¢ zwigzki
miedzy wiekiem matki a wystepowaniem cukrzycy
typu 1, zbadac charakter takiego zwigzku i okresli¢
mozliwosci wptywu potencjalnych czynnikéw bte-
du, takich jak masa urodzeniowa, wiek zajscia w cig-
ze, karmienie piersig i cukrzyca u matki [13-15].
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Materiat i metody

Przeglad pismiennictwa

Gtoéwny proces poszukiwania informacji w pi-
$miennictwie prowadzono na podstawie baz MED-
LINE, OVID ONLINE, a strategia byta nastepujaca:
(,Wiek Matki” lub wiek matki) i [,,Cukrzyca Typu 1"
lub (cukrzyca i typ 1) lub IDDM (Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus)] — uzywano terminéw w cudzy-
stowach jako stéw kluczowych dla MEDLINE. Podob-
ne poszukiwania przeprowadzono w Web of Science
i w EMBASE. Wreszcie, aby zidentyfikowa¢ badania,
ktére dotyczyty wieku matki razem z innymi czynnika-
mi ryzyka, przeprowadzono bardziej ogélne poszuki-
wanie w MEDLINE z uzyciem nastepujacych termindw:
[..Cukrzyca Typu 1" i (,,Badanie Poréwnawcze Przypad-
kéw” lub ,,Badanie Kohortowe™)]. Szukanie ograniczo-
no do badan u ludzi publikowanych przed czerwcem
2009 roku. Streszczenia kontrolowali dwaj niezalezni
badacze (C.R.C. i C.C.P.) w celu ustalenia, czy te bada-
nia moga zapewnic¢ odpowiednie dane oparte na na-
stepujacych kryteriach: 1) identyfikujg grupe z cukrzyca
typu 1 oraz grupe bez cukrzycy typu 1 oraz 2) notujg
wiek matek we wspomnianych grupach. Badania od-
rzucano, jezeli zawieraty mniej niz 100 badanych (po-
niewaz korekta wzgledem czynnikéw btedu mogtaby
nie by¢ skuteczna w takich badaniach) lub jezeli bazo-
waty na pokrewienstwie (poniewaz zwigzek miedzy
wiekiem matki a wystepowaniem cukrzycy typu 1 mogt
by¢ znieksztatcony przez dobér oséb z niekompletnych
rodzin i z rodzin ze zwiekszong predyspozycja gene-
tyczna). Wyniki bardziej ogdlnych poszukiwan
w MEDLINE poddano przesiewowi na samym poczat-
ku w celu usuniecia artykutow w sposéb oczywisty
nieistotnych. Wreszcie, odnosniki do wszystkich sto-
sownych artykutéw przejrzano recznie, a kazdego
z autoréw zapytano, czy wie o jakichs dodatkowych
badaniach.

Skontaktowano sie z autorami kazdego z wia-
czonych badan w celu dostarczenia surowego zbio-
ru danych lub szacunkéw z wstepnie ustalonych
analiz na temat zwigzku miedzy wiekiem matki (w
kategoriach: < 20, 20-24, 25-29, 30-34, = 35 lat)
a cukrzyca typu 1 przed i po skorygowaniu wzgle-
dem potencjalnych czynnikéw wprowadzajacych
btad. Kontaktowano sie z autorami, poniewaz kate-
goryzacja (i dostosowywanie) réznity sie w publiko-
wanych doniesieniach i niektorzy z nich nie zapre-
zentowali zadnych danych na temat wieku matek,
a jedynie wyniki badan.

Szczegodty wigczonych badan (wykazane w ta-
beli 1) zebrat jeden recenzent (C.R.C.) i nastepnie
skonsultowano je z autorem badania.

Analiza statystyczna

Wyliczono iloraz szans (OR, odds ratio) i btad
standardowy (SE, standard error) dla zwigzku mie-
dzy wiekiem matki a wystepowaniem cukrzycy typu
1 dla kazdego z badan. Analogicznie, w celu zbada-
nia trendu we wszystkich kategoriach wiekowych,
wyliczono OR (i SE) dla kazdego wzrostu w danej
kategorii (odpowiadajacy wzrostowi o okofo 5 lat
wieku matki) z uzyciem modeli regresji odpowied-
nich dla konstrukcji badania. Do wyliczenia OR i SE
dla, odpowiednio, niedopasowanych i dopasowa-
nych badan poréwnawczych z grupa kontrolng za-
stosowano bezwarunkowg i warunkowg regresje
logistyczng. W badaniach kohortowych z réznym
okresem obserwacji uczestnikdéw uzyto regresji Po-
issona w celu oszacowania proporcji wskaznikéw
i ich SE jako miary skojarzenia (ktére powinny by¢
prawie réwne OR dla rzadkiego rodzaju choroby,
jaka jest cukrzyca typu 1 [16]). Do modeli regresji
Poissona dodano warunek roku urodzenia w celu
skorygowania proporcji wskaznikow wzgledem ja-
kichkolwiek réznic w roku urodzenia miedzy bada-
nymi a grupa kontrolng, wynikajacych z konstrukgji
badania. Kombinacje innych potencjalnych czynni-
kow btedu dodano jako wspdtzmienne w modelach
regresji w kazdym badaniu, przed uzyciem losowych
modeli efektow do wyliczenia sumarycznego OR
[17]. Przeprowadzono testy na niejednorodnos¢
i wyliczono statystyke 12 w celu ilosciowego okresle-
nia stopnia niejednorodnosci miedzy badaniami.
Statystyka ta okresla ogolny procent zmiennosci
badan, wynikajacej z niejednorodnosci. Bfad syste-
matyczny selekcji publikacji zbadano poprzez spraw-
dzenie, czy wystepuja asymetrie w wykresach kana-
téw OR badania wzgledem SE logarytmoéw OR.
Metody Rosenthala ,,wybierania plikéw"” uzyto do
oszacowania liczby badan niedajacych wynikéw po-
trzebnych do uznania ogdlnego rezultatu jako nie-
znamiennego statystyczne [18].

Zastosowano techniki metaregresji [18] do
sprawdzenia, czy zwigzek miedzy wiekiem matki
a cukrzyca roznit sie w zaleznosci od roku publikacji
lub czestosci uzyskania danych od badanych i kon-
troli (poniewaz mtode matki mniej chetnie dekla-
rujg udziat w badaniach, mogto to znieksztatcac
wyniki, jezeli czestos¢ uzyskania danych od oséb
badanych i kontrolnych byta rézna). Analizy pod-
grup przeprowadzano poprzez dodatkowy podziat
badan na kategorie i wtgczanie tylko tych, ktére mia-
ty mate ryzyko wystapienia btedu systematycznego
(wykluczano badania poréwnawcze z niepopula-
cyjna lub wybierang nielosowo grupa kontrolng oraz
kazde badanie z liczbg odpowiedzi mniejsza niz 80%
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Tabela 1. Charakterystyka wigczonych badan dotyczacych zwigzkéw miedzy wiekiem matki a cukrzycg typu 1 wedtug

Badani chorzy na cukrzyce typu 1

Pierwszy autor, rok* Typ badania Kraj Metoda potwierdzenia Wiek przy nf
(piSmiennictwo) (rok rozpoznania) rozpoznaniu (lata)
Dahlquist, 1992 [9] C-C Szwecja Szwedzki rejest cukrzycy 0-14 2757
dziecigcej (78-88)
Bock, 1994 [10] c-C Dania Hospitalizacje z <16 837
Krajowego Rejestru
Chorych (78-89)
Patterson, 1994 [11] Cc-C Szkocja Hospitalizacje/rejestr 0-14 271
cukrzycy dziecigcej (76-88)
Wadsworth, 1997 [25] c-C Wielka Brytania Wydziat nadzoru i kontroli 0-5 213
British Paediatric Association (92)
Gimeno, 1997 [26] C-C Brazylia Towarzystwo diabetologiczne/Hospitalizacje (95) 0-19 344
McKinney, 1999 [28] Cc-C Anglia Rejestr cukrzycy w Yorkshire (93-94) 0-15 220
Rami, 1999 [29] Cc-C Austria Wiedenski rejestr cukrzycy typu 1 (89-94) 0-14 103
Bache, 1999 [19]** c-C Dania Hospitalizacje (78-95) 0-14 857
Dahlquist, 1999 [14] Cc-C Butgaria Butgarski rejestr cukrzycy typu 1 (91-94) 0-14 125
Cc-C totwa totewski rejestr cukrzycy typu 1 (89-94) 0-14 140
Cc-C Litwa Litewski rejestr cukrzycy typu 1 (89-94) 0-14 117
C-C Luksemburg Luksemburski rejestr cukrzycy typu 1 (89-95) 0-14 59
C-C Rumunia Bukaresztenski rejestr cukrzycy typu 1 (89-94) 0-14 81
Stene, 2001 [13] Kohortowe Norwegia Norweski rejestr cukrzycy dzieciecej (89-98) 0-14 1810
Visalli, 2003 [30] Cc-C Wtochy Rejestr cukrzycy typu 1 regionie w Lazio (89-95) 0-14 139
Stene, 2004 [31] Cc-C Norwegia Norweski rejestr cukrzycy dzieciecej (98-00) 0-14 346
Sadauskaite-Kuehne, 2004 [15] c-C Szwecja Rejestr cukrzycy typu 1 0-15 442
w potudniowo-wschodniej czesci Szwecji (95-00)
C-C Litwa Litewski rejestr cukrzycy typu 1 (96-00) 0-15 281
Sumnik, 2004 [32] c-C Czechy Czeski rejestr cukrzycy typu 1 (95-00) 0-15 640
Marshall, 2004 [33] C-C Anglia Poradnie diabetologiczne 0-15 196
w Morecambe Bay/E. Lancashire (98)
Cardwell, 2005 [34] Kohortowe Pétnocna Irlandia Pétnocnoirlandzki rejestr cukrzycy typu 1 (71-01) 0-14 990
Sipeti¢, 2005 [35] Cc-C Serbia Hospitalizacje w Belgradzie (94-97) 0-16 105
Svensson, 2005 [36] C-C Dania Dunski rejestr cukrzycy dzieciecej (96-99) 0-14 602
Bottini, 2005 [20]** c-C Sardynia Rozpoznanie szpitalne ? 189
Polanska, 2006 [37] Cc-C Polska Gornoslaski rejestr cukrzycy (88-00) 0-14 394
Wei, 2006 [38] C-C Tajwan Program przesiewowych badan moczu 0-18 260
i badan ankietowych u dzieci szkolnych (92-97)
Tenconi, 2007 [39] Cc-C Witochy Rejestr cukrzycy typu 1 w Pawii (88-00) 0-19 99
Haynes, 2007 [40] Kohortowe Australia Zachodnioaustralijski rejestr cukrzycy dzieciecej (80-02) 0-14 926
levins, 2007 [41] Kohortowe Anglia Hospitalizacje [kod ICD dla cukrzycy] (63-99) 0-14 410
Borras Perez, 2007 [42] Cc-C Hiszpania Katalonski rejestr cukrzycy typu 1 (97-08) 0-14 626
Rosenbauer, 2008 [12] c-C Niemcy Ogolnokrajowy nadzér nad szpitalami (92-95) 04 747
Waldhoer, 2008 [43] Kohortowe Austria Austriacki rejestr cukrzycy (89-05) 0-5 444

*Rok publikacji; fliczba wtaczona do analizy wieku matki; ¥zaznaczenie wskazuje na dane uzyskane w badaniu i dostepne do analizy; Scukrzyca typu 1

u matki wykorzystana do analizy; ‘dobér nielosowy i niepopulacyjny; Todsetek przypadkéw cukrzycy zidentyfikowanych w kohorcie; #czas karmienia piersia
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daty publikacji

Kontrola Obecne btedy*
Wskaznik Zrédto (pasujace nf  Wskaznik BO BW GA MD cs BF#
odpowiedzi (%) kryteria) odpowiedzi (%) (miesigce)
98 Medyczny rejestr urodzen 8271 100
(rok urodzenia, oddziat)
98 Rejestr urodzen (wiek, ptec) 837 NA
100 Karty wypisu z oddziatéw 1340 100 \ \ \ \ ) V (0)
potozniczych (wiek, pte¢, region)
89 Rejestr szczepien Urzedu ds. Zdrowia 318 70 \ \ \ V (4)
91 Niesprecyzowane (region, pte¢, wiek)! 333 100 \ \ \ V(3)
94 Dokumentacja prowadzona przez lekarzy 423 82 Vv Vv \Y \Y Vv V (0)
podstawowej opieki zdrowotnej (wiek, ptec)
86 Szkoty (wiek, pted) 373 80 Y, Y, \ A Y, V (0)
100 Medyczny rejestr urodzen 1404 100 \
(miesiac, pted, region)
73 Szkoty i polikliniki (wiek) 440 79 \Y \Y \Y A \Y V (0)
99 Ewidencja ludnosci (wiek) 301 79 Vv Vv \ A Y, V (0)
94 Polikliniki (wiek) 266 73 \Y \Y \'% VS \Y V (0)
100 Przedszkola | szkoty (wiek) 172 95 Vv Vv \% A Y, V (0)
74 Przedszkola | szkoty (wiek) 277 81 \ \ \ A \ V (0)
100" Norweski medyczny rejestr urodzen 1382602 NA Vv Vv \Y \Y Vv
100 Szkoty (wiek) 703 91 \% \% \% \% V(3)
73 Norweska ewidencja ludnosci 1626 56 Vv Vv \ A Y, V (3)
100 Ewidencja ludnosci 1084 73 \Y \Y Vv s V (3)
100 Poradnie diabetologiczne! 807 95 \Y Vv Y s V (3)
79 Krajowy rejestr urodzen (wiek) 32000 100 \Y
83 Urzedy ds. zdrowia (pfe¢, data urodzenia) 381 53 \ \Y V A V (0)
921 Rejestr Northern Ireland Child Health 439 647 NA \Y \Y \Y \Y \ V (0)
91 Przyszpitalne poradnie 210 100 \ \ \Y % Vv V (4)
chorob skornych (wiek, ptec, rejon)
100 Dunska ewidencja ludnosci (wiek, ptec) 1459 100 \ \ \Y \Y \ V (4)
? Kolejne urodzenia odnotowane 5460 ?
w potnocnej Sardynii
87 Gtéwny Urzad Statystyczny 994 460 100 Vv Vv
87 Losowo wybrane negatywne 533 88 Vv Vv \Y \Y V (3)
wyniki badan przesiewowych
85 Szpital (wiek, pte¢, tydzien) 194 ? Vv
99" W. Australia Midwives’ Notification System ~557707 NA Vv Vv \Y \Y
- Dokumentacja medyczna oddziatow 266 665 NA Vv Vv \Y \Y " V (0)
potozniczych w Oxfordshire/Zachodnim Berkshire
72 Rejestr urodzen Katalonskiej 3320 98 Vv \Y V (0)
Agencji Zdrowia Publicznego
71 Lokalne biura ewidencji ludnosci 1820 43 \ Vv VS V (4)
(wiek, pfec, rejon)

85" Rejestr urodzen 1435385 NA Vv Vv \Y

w skorygowanej analizie przedstawionej w nawiasach; **wifgczone jedynie do analizy czutosci; BF — karmienie piersig (miesigce); BO — kolejnos¢ po-
rodéw; BW — waga urodzeniowa; C-C — badanie kliniczno-kontrolne; CS — cesarskie ciecie; GA — wiek cigzowy, MD — cukrzyca u matki; NA — nie
dotyczy
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zaréwno ze strony badanych, jak i grupy kontrol-
nej). Przeprowadzono osobne analizy dla wieku,
w ktérym zdiagnozowano cukrzyce. Ostateczng ana-
lize czutosci przeprowadzono z udziatem tych ba-
dan, w ktérych potrzebne dane mozna byto szaco-
wad¢ wytagcznie z opublikowanych raportéw.
W jednym z badan [19] OR na kazdy 5-letni wzrost
wieku matki zostat ekstrapolowany z OR na kazdy rok
wzrostu, tgcznie dla kobiet i mezczyzn, i uzyskany do-
piero po uwzglednieniu liczby aborgji i wieku zajscia
w cigze. W innym badaniu [20] OR na kazde 5 lat sza-
cowano wzgledem nastepujacych kategorii wieku ma-
tek: 15-21, 22-31, 32-41, 42-49, 50-55 lat.
Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono
za pomocg STATA 9.0 (Stata, College Station, Texas).

Wyniki

Wyniki wyszukiwania

Wyszukiwanie wytonito 89 odpowiednich ar-
tykutéw. Trzydziesci cztery z nich wykluczono, po-
niewaz zawieraty powtarzajace sie lub naktadajace
sie dane. Dwanascie artykutéw wykluczono, ponie-
waz zawieraty informacje o mniej niz 100 osobach;
jedenascie odrzucono, poniewaz uzyto w nich da-
nych bazujgcych na zwigzkach rodzinnych. Petna li-
sta zidentyfikowanych artykutow jest dostepna
u autoréw.

Pozostate 32 artykuty [9-15, 19-43] zawieraly
informacje z 37 niezaleznych badan; informacje z pie-
ciu osrodkéw zaczerpnieto z jednego artykutu [14],
a informacje z dwdch osrodkéw z innego artykutu
[15]. Badacza z kazdego z tych 37 badan poproszo-
no o dostarczenie surowych danych (lub szacunkéw
z wstepnie ustalonych analiz); z jednym z autoréw
[20] nie udato sie skontaktowa¢. W tabeli 1 uwzgled-
niono charakterystyki 32 badan zawartych w anali-
zie. W 25 z tych badan uzyskano peten komplet da-
nych, natomiast w czterech [12, 13, 31, 33] szacunki
zgodne z wczesniej ustalonymi modelami autorzy
obliczali na podstawie peftnych zestawoéw danych
(w jednym z nich [9] potrzebne dane pobrano wprost
z opublikowanego raportu, a w dwoch innych [19,
20] potrzebne dane mozna byfo tylko oszacowac,
wiec zawarto je tylko w analizach wrazliwosci, omo-
wionych w dalszej czesci artykutu).

0Ogodlne wnioski

Zwiazki miedzy wiekiem matki podczas poro-
du a cukrzyca typu 1 wynikajgce z 30 badan (z 14
724 przypadkami cukrzycy typu 1) przedstawiono
na rycinie 1. Ogolnie, na kazde 5 lat wieku matki
przy porodzie, szanse dziecka na zachorowanie na

cukrzyce typu 1 zwiekszajq sie srednio 0 5% [OR 1,05
(95% CI 1,02-1,09); p = 0,009]. Jednak miedzy ba-
daniami byta widoczna znamienna niejednorodnos¢
(12 = 70, niejednorodnos¢ p < 0,001). W tabeli 2
ukazano nieskorygowany zwigzek miedzy wiekiem
matki przy porodzie a cukrzycg typu 1 zgodnie
z kategorig wiekowq. Wyniki wskazuja na prawie
liniowy wzrost we wszystkich kategoriach. Dzieci,
ktérych matki przekroczyty 35. rz., miaty srednio
o 10% wigksze szanse [OR 1,10 (95% CI 1,01-1,20);
p = 0,03] zachorowania na cukrzyce typu 1 w po-
réwnaniu z tymi, ktérych matki miaty 25-30 lat, i nie-
wiele wskazywato na niejednorodnosé¢ miedzy ba-
daniami (12 = 20, niejednorodnos¢ p = 0,16).
Podobnie, aczkolwiek nieistotnie statystycznie (p =
0,20), dzieci, ktorych matki nie osiggnety 20. rz., mia-
ty srednio o 12% mniejsze szanse [OR 0,88 (95% ClI
0,73-1,04)] zachorowania na cukrzyce typu 1 w po-
réwnaniu z tymi, ktérych matki miaty 25-30 lat, ale
miedzy badaniami byta widoczna niejednorodnos¢
(12 = 64, niejednorodnos¢ p < 0,001).

Dodatkowa nieskorygowana analiza (w 26
badaniach z dostepnymi danymi) wskazywata, ze
w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi przez matki
w wieku 25-30 lat, dzieci urodzone przez matki
w wieku 35-40 lat miaty o 12% wigksze szanse za-
chorowania na cukrzyce [OR 1,12 (95% CI 1,02-
-1,23); p = 0,02], podczas gdy dzieci urodzone przez
matki, ktore przekroczyty 40. rz., miaty o 9% wigk-
sze szanse zapadniecia na te chorobe [OR 1,09 (95%
Cl11,098-1,21); p = 0,11].

Zbadano wykresy rozktadu zwigzku miedzy
wiekiem matki a szansami zachorowania na cukrzy-
ce typu 1 (dane nieprzedstawione) i w przyblizeniu
poréwnano z oczekiwanym ksztattem rozkfadu
— nie stwierdzono wyraznych dowodoéw na asyme-
trie, a wiec prawdopodobienstwo btedéw systema-
tycznych publikacji byto mate. Stosujgc metode Ro-
senthala z ,wybieraniem plikéw"”, nalezatoby
przeprowadzié, ale nie publikowad (albo nie identy-
fikowa¢ w wyszukiwaniu), okoto 205 badan,
z ktorych wynika brak zwigzku miedzy wiekiem
matki a cukrzyca typu 1, aby sprowadzi¢ sumarycz-
ne OR, wynoszace 1,05 na kazde 5 lat, do niezna-
miennosci.

W tabeli 2 ukazano takze wyniki analizy wieku
matki po skorygowaniu wzgledem potencjalnych
czynnikdw btedu. Zaleznos¢ miedzy cukrzyca typu
1 a wiekiem matki nie zmienita sie szczegolnie po
korekcie wzgledem kolejnosci urodzin, masy urodze-
niowej i wieku zajscia w cigze w 20 badaniach,
w ktérych te zmienne byty dostepne. W 30 bada-
niach uwzgledniano wszystkie dostepne czynniki
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Badanie Liczba przypadkéw lloraz szans na kazde Waga (%)
5 lat wzrostu (95% ClI)

Dahlquist 2757 ) 1,09 (1,05; 1,14) 5
Bock 837 i 0,99 (0,89; 1,09) 4
Patterson 271 —— 1,30 (1,15; 1,48) 4
Wadsworth 213 B N 0,84 (0,70; 1,01) 2
Gimeno 344 B e 0,89 (0,77; 1,04) 3
McKinney 220 1,17 (0,99; 1,38) 3
Rami 103 ———— 1,24 (1,02; 1,53) 2
ED Bulgaria 125 1,15(0,90; 1,46) 2
ED Latvia 140 1,21 (1,01; 1,44) 2
ED Lithuania 117 1,26 (1,01;1,57) 2
ED Luxembourg 59 0,82 (0,60; 1,12) 1
ED Romania 81 1,05 (0,80; 1,38) 1
Stene 1810 3 1,08 (1,04; 1,13) 5
Visalli 139 1,05 (0,88; 1,27) 2
Stene 346 0,95 (0,85; 1,07) 4
SK Sweden 442 —— 0,86 (0,76; 0,96) 4
SK Lithuania 281 = 1,09 (0,96; 1,24) 3
Sumnik 640 —— 1,18 (1,09; 1,27) 5
Marshall 196 —— 0,87 (0,77; 1,00) 3
Cardwell 990 —— 1,12 (1,06; 1,19) 5
Sipetic 105 1,00 (0,80; 1,25) 2
Svensson 477 —— 1,08 (0,98; 1,20) 3
Polanhska 394 —.,— 1,17 (1,07; 1,29) 4
Wei 260 e — 1,25 (1,04; 1,50) 2
Tenconi 929 1,11 (0,87; 1,41) 2
Haynes 926 il 1,10 (1,03; 1,17) 5
levins 410 ——— 0,96 (0,87; 1,05) 4
Borras Perez 626 —— 1,04 (0,94; 1,14) 4
Rosenbauer 748 —m,— 0,92 (0,83; 1,01) 4
Waldhoer 444 —1—— 0,99 (0,90; 1,08) 4
Catkowita <

niejednorodnos¢ [;2 = 97,69; p < 0,001, 12 (95% Cl) =70 (57,79)]

1,05 (1,02; 1,09)

0,66 0,80 0,90 1,001,710 1,25 1,5

ED — Eurdoiab; SK — Sadauskaite-Kuehne

Rycina 1. Metaanaliza przy zastosowaniu modelu losowych efektow (obejmujgca 14 724 przypadki) nieskorygowanego
zwigzku miedzy wiekiem matki (na kazde 5 lat wzrostu) a cukrzyca typu 1; badania uporzagdkowano wedtug daty publikacji

btedu, ktére obejmowaty karmienie piersig, cesar-
skie ciecie i — dla niektérych badan — cukrzyce
u matki (informacje o czynnikach btedu w kazdym
z badan zawarto w tabeli 1) i ponownie wnioski nie
zmienity sie znaczgco.

Badanie niejednorodnosci

Wykazano, ze czes¢ niejednorodnosci w rela-
cjach miedzy wiekiem matki a cukrzycg mozna wy-
jasni¢ réznicami w liczbie odpowiedzi w badaniach
(przedstawiono w tabeli 1). Na rycinie 2 pokazano,
ze w badaniach, w ktoérych osoby z grupy kontrol-
nej rzadziej odpowiadaty niz osoby badane, nie ob-
serwowano zwiekszenia ryzyka cukrzycy wraz z wie-
kiem matki, podczas gdy wyniki badan, w ktérych
sytuacja byta odwrotna, wskazywaty na widoczne
zwiekszenie czestosci wystepowania cukrzycy wraz
z wiekiem matki (nachylenie metaregresji p = 0,02).

Zauwazono srednio 6-procentowy [OR 1,06 (95%
Cl 1,02-1,10)] wzrost szans na wystgpienie cukrzy-
cy na kazde 5 lat wieku matki, kiedy czestos¢ odpo-
wiedzi u os6b badanych i w grupie kontrolnej byty
rébwne (uzyskane z punktu przeciecia linii metare-
gresji — ryc. 2). Podobnie, zwigzek miedzy wiekiem
matki a cukrzyca réznit sie w zaleznosci od wskazni-
ka odpowiedzi w grupie kontrolnej, jako ze bada-
nia z nizszym wskaznikiem wskazywaty na stabsze
powigzania cukrzycy z wiekiem matki (nachylenie
metaregresji p = 0,004). Nie udowodniono zwigz-
ku miedzy wzrostem szans na zachorowanie na cu-
krzyce na kazde 5 lat wieku matki a rokiem publika-
¢ji (nachylenie metaregresji p = 0,43) czy momentem
rekrutacji badanego w kazdym z badan (nachylenie
metaregresji p = 0,27).

W tabeli 2 zawarto réwniez analizy podgrup
wzgledem rodzaju badania. Gtéwne wnioski byty
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Tabela 2. Metaanalizy 30 badan dotyczacych zwigzku wieku matki i cukrzycy typu 1 przed i po skorygowaniu wzgle-

dem zarejestrowanych btedéw oraz wedtug podgrup okreslonych przez typ i jakos¢ badania

Wiek matki (lata) Przypadki Ztozony OR p Niejednorodnos¢
(n) (95% CI) %2 (p) 12
Catosé (n = 30 badan)
<20 764 0,88 (0,74-1,04) 0,12 81,4 (< 0,001) 64
20-25 3919 0,95 (0,89-1,00) 0,05 36,1(0,17) 20
25-30 5433 1,00 (wartos¢ odniesienia)
30-35 3274 1,05 (0,97-1,13) 0,28 59,1 (0,001) 51
=35 1334 1,10 (1,01-1,20) 0,03 36,4 (0,16) 20
Na kazde 5 lat wzrostu 14724 1,05 (1,02-1,09) 0,006 97,7 (< 0,001) 70
Skorygowane wzgledem wieku cigzowego, masy urodzeniowej, kolejnosci urodzen* (n = 20 badan)
<20 403 0,95 (0,77-1,17) 0,65 42,7 (0,001) 56
20-25 1846 0,90 (0,84-0,97) 0,003 20,9 (0,34) 9
25-30 2826 1,00 (wartos¢ odniesienia)
30-35 1709 1,05 (0,93-1,19) 0,40 46,4 (< 0,001) 59
=35 737 1,12(0,97-1,29) 0,14 33,0(0,024) 42
Na kazde 5 lat wzrostu 7521 1,6 (1,00-1,12) 0,05 66,5 (< 0,001) 71
Skorygowane wzgledem wszystkich dostepnych czynnikéw btedu wedtug tabeli 1 (n = 30 badan)
<20 736 0,89 (0,74-1,07) 0,22 88,9 (< 0,001) 67
20-25 3715 0,93 (0,87-0,99) 0,02 36,2 (0,17) 20
25-30 5147 1,00 (wartosc¢ odniesienia)
30-35 3105 1,08 (0,99-1,18) 0,10 62,4 (< 0,001) 54
=35 1251 1,12 (1,02-1,24) 0,02 39,9 (0,09) 27
Na kazde 5 lat wzrostu 13954 1,06 (1,01-1,11) 0,01 116,9 (< 0,001) 75
Badania kohortowe (n = 5 badan)
<20 269 0,80 (0,65-0,99) 0,04 9,3 (0,06) 57
20-25 1105 0,89 (0,82-0,96) 0,003 3,8(0,43) 0
25-30 1681 1,00 (wartos¢ odniesienia)
30-35 1057 0,99 (0,88-1,12) 0,93 8,7 (0,07) 54
=35 468 1,08 (0,96-1,22) 0,21 5,2 (0,26) 23
Na kazde 5 lat wzrostu 4580 1,06 (1,01-1,11) 0,03 12,7 (0,01) 69
Badania kliniczno-kontrolne (n = 25 badan)
<20 495 0,91 (0,73-1,14) 0,41 71,5(< 0,001) 66
20-25 2814 0,97 (0,91-1,05) 0,47 28,9 (0,22) 17
25-30 3752 1,00 (wartos¢ odniesienia)
30-35 2217 1,07 (0,97-1,19) 0,20 49,6 (0,002) 52
=35 866 1,12 (0,99-1,25) 0,07 30,9 (0,16) 22
Na kazde 5 lat wzrostu 10 144 1,05 (1,00-1,11) 0,04 84,6 (< 0,001) 72
Badania z niskim ryzykiem btedu systematycznego® (n = 14 badan)
<20 518 0,81 (0,70-0,94) 0,005 20,8(0,08) 38
20-25 2547 0,90 (0,86-0,96) < 0,001 9,3(0,75) 0
25-30 3648 1,00 (wartos¢ odniesienia)
30-35 2195 1,08 (0,9-1,18) 0,10 23,8 (0,03) 45
=35 904 1,18 (1,06-1,32) 0,003 18,3 (0,14) 29
Na kazde 5 lat wzrostu 9812 1,10 (1,06-1,14) < 0,001 27,6 (0,01) 53

*Obejmuje jedynie te badania, dla ktérych mozna byto dokona¢ korekty wzgledem masy urodzeniowej (w kategoriach < 2,5; 2,5-3; 3-3,5; 2-4,5;

> 4,5 kg), wieku cigzowego (w kategoriach < 37; 38-41; = 42 tygodni) i kolejnosci urodzen w kategoriach: pierwsze, drugie, trzecie lub kolejne);
TWytaczenie badan kliniczno-kontrolnych, w ktérych dobér grupy kontrolnej byt nielosowy lub niepopulacyjny, oraz badan, w ktérych wskaznik od-
powiedzi zaréwno dla przypadkéw, jak i dla grupy kontrolnej wynosit ponizej 80% (lub byt nieznany), jak przedstawiono w tabeli 1
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Rycina 2. Wykres rozktadu szans wystapienia cukrzycy na
kazde 5 lat wzrostu wieku matki i réznic wspétczynnikow
odpowiedzi miedzy osobami badanymi a grupg kontrolng
(rozmiar symboli na wykresie byt proporcjonalny do precy-
zji badania; linia prosta powstata z meta regresji)

podobne w badaniach kohortowych i w badaniach
poréwnawczych, wskazujac na, odpowiednio, 6-i 5-
-procentowy wzrost szans zachorowania na cukrzy-
ce typu 1 na kazde 5 lat wieku matki, wykazujac
jednoczesnie znaczng niejednorodnos¢ (odpowied-
nio, 12= 69112 = 72).

Osobna analiza, zawarta w tabeli 2, obejmo-
wata tylko badania z niskim ryzykiem wystgpienia
btedu systematycznego (wykluczono badania po-
rbwnawcze z grupg kontrolng niepopulacyjng lub
wytoniong nielosowo, a takze wytgczono proby ze
wskaznikiem odpowiedzi mniejszym niz 80% zaréw-
no w grupie badanej, jak i kontrolnej). Ogdlnie, w 14
badaniach z matym ryzykiem wystagpienia btedu sys-
tematycznego wzrost szans na wystgpienie cukrzy-
cy typu 1 byt duzo wyrazniejszy i wynosit 10% [OR
1,10 (95% Cl 1,06-1,14)] na kazde 5 lat wieku mat-
ki. Niejednorodnos¢ miedzy badaniami byta réwniez
nieco mniejsza, zwtaszcza gdy analiza uwzglednia-
ta kategorie wiekowe matek.

Powigzania wieku w momencie rozpoznania
i kolejnosci urodzin

Nie znaleziono wyraznych réznic w powiaza-
niach miedzy dzieciecg cukrzycy typu 1 a wiekiem
matki w przypadku wczesnie stwierdzonej cukrzycy
(tj. przed 5. rz.) i pdzniej stwierdzonej cukrzycy (tj.
miedzy 5. a 15. rz.) w 23 badaniach, w ktérych takie
dane byty dostepne. Konkretnie, na kazdy wzrost
wieku matki o 5 lat przypadat srednio 5-procento-
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wy [OR 1,05 (95% Cl 1,00-1,10)] wzrost wystepo-
wania wczesnie diagnozowanej choroby i 7-procen-
towe [OR 1,07 (95% CI 1,01-1,13)] zwiekszenie
wystepowania p6zno diagnozowanego schorzenia.

Co wiecej, nie wykazano zdecydowanych r6z-
nic w powigzaniach wieku matki i kolejnosci uro-
dzin w 21 badaniach, w ktérych dane te byty do-
stepne. W przypadku urodzonych najwczesniej,
wida¢ byto 8-procentowe [OR 1,08 (95% ClI 0,99-
-1,17)] zwiekszenie szans na wystgpienie cukrzycy na
kazde 5 lat wieku matki; w przypadku urodzonych
w drugiej kolejnosci — 12-procentowe [OR 1,12
(95% CI 1,03-1,22)] zwiekszenie szans na wystgpie-
nie cukrzycy, natomiast w przypadku urodzonych
w trzeciej kolejnosci lub pdZniej — 9-procentowe
[OR 1,09 (95% CI 1,00-1,19)] zwigkszenie szans na
wystagpienie cukrzycy.

Inne badania

Siedmiu badan [19-24, 27] nie mozna byto
wigczy¢ do gtéwnej analizy. Ostateczng analize czu-
tosci przeprowadzono z uwzglednieniem dwoch
z tych préb, w ktérych potrzebne dane mozna byto
oszacowac za pomocg publikowanych raportéw [19,
20]. Wtaczenie dunskiego badania [19] miafo nie-
wielki wptyw na wyniki (ogolne OR 1,06, 12 = 71).
Jednak pézniejsze dodanie sardynskiego badania
[20] doprowadzito do wyraznego wzrostu ztozonych
szans zachorowania na cukrzyce na kazde 5 lat wie-
ku matki [catkowite OR 1,11 (95% ClI 1,04-1,18)]
i wyraznego wzrostu niejednorodnosci wynikéw
(12 = 92). Wynikato to z faktu, ze rezultaty sardynskie-
go badania [20] wyraznie réznity sie od jakiegokol-
wiek innego badania, jako ze badacze zaobserwo-
wali 4,5-krotny wzrost [OR 4,5 (95% CI 3,85-5,31)]
szans zachorowania na cukrzyce na kazde 5 lat wie-
ku matki, gtéwnie z tego wzgledu, ze ponad 89%
chorych na cukrzyce na Sardynii miato matki, ktére
przekroczyty 32. rz. w momencie porodu, w poréw-
naniu z mniej niz 31% przypadkéw w 30 bada-
niach w gtéwnej analizie.

W przypadku 5 badan [21-24, 27] nie udato
sie uzyskac danych od autoréw (lub z opublikowa-
nych raportéw). W jednym z nich, z Kolorado [21]
(z udziatem 268 o0sdb), zaobserwowano podobny od-
setek matek starszych niz 30 lat w grupie badanej
i grupie kontrolnej (odpowiednio 25 i 22%), pod-
czas gdy w innym [24] (z udziatem 221 osoéb,
z ktérych czes¢ mogta brac¢ udziat w poprzednim
badaniu) zaobserwowano podobny sredni wiek ma-
tek przy poréwnaniu badanych z grupa kontrolng
(odpowiednio 26 i 27 lat). Wyniki badania wegier-
skiego [23] (z udziatem 163 o0sbéb) réwniez wykaza-
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ty podobna srednig wieku badanych i grupy kontro-
Inej (odpowiednio 26 i 27 lat). W finskim badaniu
(z udziatem 750 os6b) [27] stwierdzono: ,,nie wyka-
zano roznic miedzy chorymi na cukrzyce a grupg kon-
trolng w przypadku zadnej ze zmiennych dotycza-
cych noworodkéw [ktére zawieraty wiek matki
(< 30i = 30 lat)]". Wreszcie, wyniki badania australij-
skiego (z udziatem 217 osdb) [22] réwniez wykaza-
ty podobng mediane wieku matek w przypadku ba-
danych i grupy kontrolnej (odpowiednio 26 i 27 lat).

Dyskusja

W niniejszym przegladzie wykazano, ze u dzieci
rodzonych przez starsze matki wystepuje wieksze
ryzyko wystapienia dzieciecej cukrzycy typu 1. Wzra-
stato ono przecietnie o 5% na kazde 5 lat wieku
matki, ale ta zaleznosc¢ réznita sie miedzy poszcze-
golnymi badaniami. Powyzszg zmiennos¢ mozna
czesciowo wyttumaczy¢ réznymi wskaznikami od-
powiedzi w analizowanych badaniach, prawdopo-
dobnie wynikajacymi z niewielkiego uczestnictwa
mtodych matek, zwtaszcza jesli chodzi o grupe kon-
trolng. W badaniach z niskim ryzykiem wystapienia
btedu systematycznego wzrost ryzyka wystgpienia
cukrzycy byt bardziej wyrazny — 10% na kazde
5 lat wieku matki. Zaobserwowanego zwigzku mie-
dzy wiekiem matki a wystepowaniem cukrzycy nie
mozna byto wyttumaczy¢ kolejnoscig urodzin, masa
urodzeniowa, wiekiem zajscia w ciaze, zastosowa-
niem cesarskiego ciecia, cukrzycg u matki lub kar-
mieniem piersig.

Wedtug wiedzy autoréw niniejszego artykutu,
jest to pierwszy systematyczny przeglad i metaana-
liza zwigzku miedzy wiekiem matki podczas poro-
du a ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1
u dzieci. Najsilniejszg strong tego badania jest to,
ze zawiera ono dane 14 724 badanych z 30 badan,
sposrod ktorych autorzy 29 badan udostepnili indy-
widualne dane pacjentéw lub przeprowadzili wcze-
$niej okreslone analizy, umozliwiajace jednolite opra-
cowanie i wykonanie dodatkowych analiz
pozwalajacych zbada¢ potencjalne zrodta btedéw
systematycznych. Mimo ze w 5 [21-24, 27] z 37 zi-
dentyfikowanych badan nie udato sie uzyskac¢ da-
nych, nie byly one na tyle istotne, aby mie¢ duzy
wplyw na catosciowe szacunki. Co wiecej, wyniki tych
badan w wiekszosci pokrywaty sie z wynikami prze-
gladu. Mimo braku wyraznych dowodéw pochodzg-
cych z wykreséw rozktadu, istniata mozliwos¢ bte-
du systematycznego publikacji (przeprowadzono
badania wykazujace brak zwigzku, ale ich nie opu-
blikowano). Ponadto, chociaz strategia wyszukiwa-
nia byta kompleksowa, niektore badania zawieraja-

ce istotne dane mogty nie zostac zidentyfikowane.
Jednak takie badania musiatyby by¢ bardzo liczne
albo bardzo duze, by wptyna¢ na ogélne wyniki na-
szych analiz.

Zaobserwowana réznica w zwigzku miedzy
wiekiem matki a dzieciecg cukrzycg typu 1 w roz-
nych badaniach moze wynika¢ z rozbieznosci w po-
pulacjach lub btedéw systematycznych wtasciwych
kazdemu z badan. Jak wczesniej sugerowano, brak
udziatu mtodszych matek w badaniach zwigzanych
z wiekiem i chorobami u dzieci moze spowodowacd
btad, jezeli odpowiedzi badanych i grupy kontrol-
nej s odmienne [44]. Dla badan z niskg czestoscig
odpowiedzi w grupie badanej i wysoka czestosciag
odpowiedzi w grupie kontrolnej (prawa strona ryc. 2)
wiek matek grupy kontrolnej bedzie sztucznie za-
wyzony, jesli niewielka liczba mtodych matek bedzie
brata w nich udziat. W konsekwencji, prawdziwy po-
zytywny zwigzek miedzy chorobg a wiekiem matki
bedzie niedoszacowany. Odwrotny btad systema-
tyczny wystepuje, jezeli istnieje wysoka czestos¢
odpowiedzi w grupie kontrolnej i niska w grupie
badanej (lewa strona ryc. 2), co powoduje, ze praw-
dziwy pozytywny zwigzek bedzie przeszacowany.

Ten bfad systematyczny oparty na odpowie-
dziach czesciowo ttumaczy zmiennos¢ zwigzkéw
miedzy wiekiem matki a cukrzycg u dzieci w bada-
niach. Jednak pewnga niejednorodnos¢ obserwuje sie
nawet w badaniach z nizszym ryzykiem bfedéw sys-
tematycznych tego i innych typéw (wynikajgcych
z wiekszej czestosci odpowiedzi i losowego doboru
grupy kontrolnej). Co ciekawe, w badaniach z ni-
skim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego
wzrost ryzyka zachorowania na cukrzyce byt bardziej
wyrazny i wynosit okoto 10% na kazde 5 lat.

Mechanizm podwyzszonego ryzyka wystgpie-
nia cukrzycy typu 1 u dzieci urodzonych przez star-
sze matki jest wcigz niejasny. Niewykluczone, ze wiek
matki jest tylko markerem jakiegos$ innego czynni-
ka, bardziej bezposrednio zwigzanego z wystepo-
waniem cukrzycy typu 1 u dzieci. Badania [4, 45]
wykazaty, ze starszy wiek matki podczas cigzy moze
prowadzi¢ do przedwczesnych urodzin i matej masy
urodzeniowej, ale poniewaz wykonano korekte
wzgledem tych czynnikéw, ich znaczenie jest mato
prawdopodobne. Starszy wiek matki moze by¢ wy-
nikiem jej dtuzszej edukacji i w konsekwencji wyz-
szego statusu spotecznego, ale poprzednie bada-
nia daty sprzeczne wyniki dla powigzania miedzy
ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 1 a statu-
sem [11, 12, 25, 41]. Potomstwo starszych matek
moze tez mie¢ mniejsze szanse na karmienie piersig
lub by¢ karmione przez krétszy okres, co moze zwigk-
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szy¢ ryzyko cukrzycy, ale skorygowanie wzgledem
karmienia piersig miato niewielki wptyw na obser-
wowany zwigzek. Chociaz dzieci starszych matek
zapewne maja starszych ojcéw, nie zauwazono ja-
snego zwigzku miedzy wiekiem rodzicéw a cukrzyca
typu 110, 11, 19, 28, 34]. Alternatywnie, poprzed-
nie badania sugerowaty, ze wiek matki moze byc
markerem skumulowanych ekspozycji, takich jak in-
fekcje lub toksyny srodowiskowe [13]. W innym ba-
daniu spekulowato, ze starszy wiek matki podczas
porodu moze by¢ potgczony ze zwiekszonym doj-
rzewaniem ukfadu odpornosciowego u potomstwa,
potencjalnie zwiekszajgc predyspozycje do cukrzy-
cy typu 1 w pozniejszym wieku [46]. Jest rowniez
mozliwe, ze znaczenie moze mie¢ wzrost masy ciata
matki wraz z wiekiem, jako ze niedawne badanie
wykazato, ze wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) matki przed cigzg i przyrost masy podczas
cigzy stanowig o predyspozycji do autoimmunizagji
komorek wyspowych u dzieci genetycznie podatnych
na cukrzyce [47]. Aberracje chromosomow wyste-
puja czesciej u ptodéw matek w zaawansowanym
wieku, ale nie stwierdzono, by taki mechanizm dzia-
tat w przypadku cukrzycy typu 1, a takze nie po-
twierdza tego liniowy zwigzek cukrzycy typu 1 i prze-
dziatow wiekowych. Mozna spekulowag, czy jest to
wynikiem wiekszego mikrochimeryzmu u matki
(ostatnie badanie sugeruje taki zwigzek u chorych
na cukrzyce typu 1 [48]), ale nie s3 znane zadne dane
sugerujgce, ze mikrochimeryzm matki wigze sie z jej
wiekiem podczas porodu.

Poprzednie badanie rodzinne sugerowato, ze
zaobserwowany wzrost wystepowania cukrzycy typu
1 w ostatnich dziesiecioleciach czesciowo mozna ttu-
maczy¢ starszym wiekiem matek [46], chociaz pro-
blemy metodologiczne w analizach spowodowaty,
ze poczatkowe szacunki o wptywie wieku matki
wymagajg rewizji [49]. Jednak jesli uzy¢ szacunkéw
z tej metaanalizy, w Anglii i Walii wzrost wystepowa-
nia cukrzycy typu 1 u dzieci w latach 1989-2003
wynositby tylko 2%, gtéwnie ze wzgledu na wptyw
rosngcego wieku matek w tym okresie (bazujac na
danych narodowych [1]). W zwigzku z tym, ze dane
rejestracyjne wskazuja, iz wystepowanie dzieciecej
cukrzycy typu 1 wzrosto w Anglii i Walii 0 55% przez
15 lat [7], jest jasne, ze wiek matek nie wyjasnia
wzrostu liczby zachorowan i musza wystepowacd
inne czynniki za to odpowiedzialne.

Niniejsze badanie sugeruje, ze zaleznos¢ mie-
dzy cukrzyca typu 1 a wiekiem matki jest podobna
w przypadku dzieci diagnozowanych wczesniej niz
w 5. rz. i miedzy 5. a 15. rz. Jednak nie uwzglednio-
no badan ze starszymi chorymi na cukrzyce typu 1,

a poprzednie badanie wptywu wieku matki na cu-
krzyce u nastolatkdow nie wykazato zwigzku [50].
Podsumowujac, istniejg dowody na staby, ale
istotny zwigzek miedzy wiekiem matki podczas po-
rodu a ryzykiem wystgpienia cukrzycy typu 1 u dzie-
ci. Jesli chodzi o grupy wiekowe matek, zauwaza sie
20-procentowq réznice ryzyka wystgpienia cukrzy-
cy typu 1. Na podstawie tych danych niewielki pro-
cent przypadkédw rosngcego wystepowania cukrzy-
cy typu 1 u dzieci mozna wyjasni¢ wiekiem matki.
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