
1 

 

Параметри липидног статуса у трудноћи оптерећеној гестацијским дијабетес 

мелитусом: студија случајева и контрола, систематски преглед и мета-анализа 

Увод 

Гестацијски дијабетес мелитус (ГДМ) представља значајан метаболички поремећај 

који настаје током трудноће, дефинисан појавом интолеранције на глукозу која је први пут 

уочена у трудноћи (1). ГДМ је повезан са бројним компликацијама мајке и плода, као што 

су повећана порођајна тежина плода, хипертензивни поремећаји, неонатална 

хипогликемија, као и повећан ризик од настанка дијабетеса типа 2 и срчаних болести код 

мајке у каснијем животу (2). ГДМ представља озбиљан глобални јавно-здравствени 

проблем, са процењеном преваленцом од око 14% свих трудноћа широм света што га чини 

најчешћом компликацијом у трудноћи (3). 

За правилан развој плода неопходне су многобројне физиолошке адаптације 

метаболизма. Ове промене су углавном последица повишених нивоа естрогена, 

прогестерона, хуманог плацентарног лактогена и кортизола, који заједно изазивају 

прогресивно повећање концентрација триглицерида (ТГ), укупног холестерола (TХ), ЛДЛ 

и ХДЛ у циркулацији током трудноће. Ово хиперлипидемично стање најизраженије је у 

другом и трећем триместру, одражавајући метаболички прелаз мајке са липогенезе у раној 

трудноћи на липолизу у каснијим фазама, чиме се обезбеђује довољна енергетска подршка 

за раст плода (4). Међутим, код жена са ГДМ-ом ове физиолошке промене постају 

израженије и патолошки измењене. Више студија је показало да труднице са ГДМ-ом 

имају значајно више нивое ТГ и ниже нивое ХДЛ у поређењу са здравим трудницама (5,6). 

ГДМ не само што изазива развој метаболичког дисбаланса, већ и повећава ризик од 

макросомије, прееклампсије и дугорочних кардиометаболичких поремећаја код мајке и 

детета (2).  

Откривањем трудница са повећаним ризиком за ГДМ у раној трудноћи остаје 

изазов, иако су неки познати фактори ризика као што су гојазност мајке, старија животна 

доб труднице, ГДМ у претходној трудноћи, позитивна породична анамнеза за дијабетес 

мелитус (7). Повишени нивои ТГ и снижени нивои ХДЛ у првом триместру указују на 

повећан ризик за развој ГДМ-а (8). Ова узрочно-последична веза између ГДМ и 

концентрације других липида у плазми (ТХ, ЛДЛ) није јасно потврђена и захтева додатна 

истраживања (9). У циљу смањења ризика од компликација у трудноћи и раном 

неонаталном периоду истраживања истичу значај препознавања дислипидемије у 

трудноћи оптерећеној ГДМ (10). Снижене концентрације ХДЛ у раној трудноћи повезане 

су са већом инциденцијом ГДМ, што потенцијално указује на рану појаву инсулинске 

резистенције (11). Wang и сарадници су показали да су труднице које су развиле ГДМ 

имале значајно ниже нивое ХДЛ у раној трудноћи, што указује на његову улогу као 

комплементарног предиктивног биомаркера (12). Благовремено откривање трудница у 

ризику за развој ГДМ, даје простора за примену превентивних мера како до развоја овог 

обољења не би дошло. Превенција ГДМ код трудница са повишеним ризиком заснива се 

пре свега на раној идентификацији ризичних фактора и благовременој примени 

немедикаментозних мера. Најзначајнији превентивни ефекат имају модификација начина 

исхране (уравнотежен унос угљених хидрата са ниским гликемијским индексом, 

контролисан укупни енергетски унос), редовна умерена физичка активност и одржавање 

адекватног гестацијског повећања телесне масе у складу са препорукама (13).  
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Иако постоји велико интерeсовање у области испитивања липидног статуса 

трудница код којих се развија ГДМ, и даље није донет јединствен закључак о тренду 

метаболизму масти и њиховом профилу током триместара трудноће (14). Имајући у виду 

да се ови липидни поремећаји могу открити већ у раној трудноћи и да имају тенденцију да 

трају или се погоршавају током трудноће, они би могли представљати ране биомаркере за 

идентификацију жена са ГДМ (15).  

 

 

Радна хипотеза 

Постоји статистички значајна и конзистентна асоцијација између вредности 

појединих параметара липидног профила (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ однос) и појаве 

ГДМ, која је уочљива током различитих триместара трудноће. Jачина и правац ове 

асоцијације варирају у зависности од географског региона, триместра трудноће, дизајна 

студије, примењених дијагностичких критеријума за ГДМ, као и присуства специфичних 

фактора ризика као што су гојазност, пушење у трудноћи, старост мајке и индекс телесне 

масе. Модераторски фактори, пре свега индекс телесне масе (ИТМ) и старост мајке, 

значајно утичу на хетерогеност и интензитет уочених асоцијација између липидних 

параметара и ГДМ-а. 

 

Циљеви истраживања 

1. Испитати ниво липидних параметара (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ однос) у првом, 

другом и трећем триместру у групи трудница са ГДМ у поређењу са 

нормогликемијским трудницама. 

2. Утврдити повезаност липидних параметара (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ однос), 

социо-демографских и обстетричких карактеристика трудница са присуством ГДМ. 

3. Спровести систематски преглед литературе и мета-анализу студија у којима је 

испитивана разлика у нивоу липидних параметара (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ 

однос) у нормогликемијској и трудноћи оптерећеној ГДМ-ом.  

4. Извести подгрупну мета-анализу студија у којима су мерене вредности липидних 

параметара (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ однос) у нормогликемијској и трудноћи 

оптерећеној ГДМ-ом, према времену мерења липидних параметара (I, II и III 

триместар трудноће), географском пореклу трудница (Европа, Азија, Африка, 

северна и јужна Америка, Аустралија и Нови Зеланд), студијском дизајну 

истраживања (проспективне, ретрсопективне и студије пресека) и примењеним 

дијагностичким критеријумима за ГДМ (IADPSG, ADA и WHO). 

5. Применити мета-регресиону анализу ради испитивања утицаја карактеристика 

труднице на јачину асоцијације између липидног профила и ГДМ. 

 

Материјал и методе 

Дизајн студије: Ово истраживање ће се састојати из два дела. Најпре ће се извести студија 

случајева и контрола, а затим систематски преглед литературе са мета-анализом и мета 

регресијом 

Студија случајева и контрола: Истраживање ће бити спроведено у периоду од октобра 

2022. до децембра 2026. године, на Клиници за гинекологију и акушерство 

Универзитетског клиничког центра Србије (УКЦС), у оквиру Регионалног Центра 
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Трудноће и Дијабета, за које је добијена етичка дозвола 1500/42. Групу случајева ће 

чинити жене у спонтано насталој једноплодој трудоћи оболеле од ГДМ (дијагноза ће бити 

постављена према важећим IADPSG критеријумима), старости 18-39 година, чија је 

трудноћа у потпуности праћена у истој здравственој установи до порођаја. Из 

истраживања ће бити искључене труднице са дијабетес мелитусом тип 1 и тип 2, 

хипертензивним поремећајима у трудноћи, другим хроничним обољењима (аутоимуна 

обољења, хронична бубрежна инсуфицијенција, кардиоваскуларне болести, болести 

штитасте жлезде, болести јетре, хематолошка обољења), вишеплодне трудноће, трудноће 

настале поступком вантелесне оплодње као и оптерећене постојањем аномалија плода у 

трудноћи. Контролну групу ће чинити нормогликемијске жене у спонтано насталој 

једноплодној трудноћи без ГДМ упарене према годинама старости и прегестацијском 

степену ухрањености (±1 година, све ће бити нормално ухрањене – према критеријумима 

Светске здравствене организације нормалном ухрањеношћу (укључујући нормалну и 

претерану ухрањеност без гојазности) сматра се ИТМ 18,5–29,9. Величина узорка 

израчуната је коришћењем програма G*Power 3.1.9.2 за примарни циљ истраживања 

(испитивање нивоа TГ/ХДЛ односа као клинички и метаболички најрелевантнијег 

параметра липидног статуса код ГДМ и нормогликемијских трудница) за двосмерно 

тестирање, претпостављену десну искошеност расподеле, средњу величину ефекта од 0,3, 

грешку првог типа од 0,05, снагу студије од 80% и једнак однос величина група. Утврђено 

је да је довољан број јединица посматрања 160 испитаница по групи. Из медицинске 

документације ће се прикупљати: 1) социо-демографски подаци – старост, прегестацијски 

ИТМ, пушачки статус, 2) обстетричка анамнеза (број претходних порођаја, број спонтаних 

и намерних побачаја), 3) породична анамнеза (ГДМ, дијабетес мелитус тип 1 и 2, 

кардиоваскуларне болести), 4) вредности липидних параметара (TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, 

TГ/ХДЛ однос) и параметара гликемијског статуса (гликемија наште, резултати теста 

оралне глукозне толеранције – енг. Oral Glucose Tolerance Test, OGTT), и 5) подаци о 

порођају и нооворођенчету (исход трудноће укључујући и компликације, тип порођаја, 

телесна маса новорођенчета, Апгар скор у 1. и 5. минуту). 

Систематски преглед са мета-анализом и мета-регресијом: Други део докторске 

дисертације ће подразумевати спровођење систематског прегледа литературе са циљем 

идентификације свих студија у којима су испитиване вредности липидног профила (TГ, 

TХ, ЛДЛ, ХДЛ, TГ/ХДЛ однос) трудница са ГДМ у поређењу са нормогликемијским 

трудницама. Као први корак биће структурисана стратегија претраживања која ће се 

применити у три базе електронске литературе: PubMed, SCOPUS и Web of Science. Осим 

ових база претражиће се и референце издвојених публикација како би се пронашле све 

потенцијално одговарајуће студије.  

Критеријуми за укључење дефинисани су према PICOS систему: Р) популација: 

труднице, I) изложеност: ГДМ, C) компарација: нормогликемија, O) исход: измерени 

нивои TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ,, TГ/ХДЛ однос, S) студијски дизајн: све проспективне студије 

(проспективне кохортне и интервентне студије), ретроспективне студије (ретроспективне 

кохортне студије, студије случајева и контрола, угњеждене студије случајева и контрола у 

кохортне студије), као и студије пресека. У анализу ће бити укључене публикације 

штампане у целости, објављене искључиво на енглеском језику. 

Критеријуми за искључење подразумевају: 1) публикације које нису објављене на 

енглеском језику; 2) неоригинални научни радови (наративни и систематски прегледи, 

мета-анализе, прикази случајева, серије случајева, коментари, књиге, поглавља у књигама, 
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писма уреднику); 3) радови у којима популацију не чине труднице или је чине труднице са 

другим обољењима, животиње или ћелијске линије; 4) студије без контролне групе или са 

неадекватном контролном групом; и студије у којима су испитивани липидни параметри 

који не укључују TГ, TХ, ЛДЛ, ХДЛ, TГ/ХДЛ однос.  

Статистичка анализа 

За дескрипцију категоријалних података ће се користи апсолутни и релативни 

бројеви у форми процента, док ће нумерички подаци бити приказани као аритметичка 

средина са стандардном девијацијом или медијана са интерквартилним опсегом, у 

зависности од расподеле података. Нормалност расподеле нумеричких података ће се 

испитивати Shapiro-Wilk тестом. Поређење две независне групе у оквиру студије случајева 

и контрола ће се поредити према категоријалним и нумеричким карактеристикама 

применом: хи квадрат теста, Фишеровог теста тачне вероватноће, студентовог т-теста или 

теста суме рангова, у зависности од типа и расподеле података. За испитивање 

повезаности различитих параметара са присуством ГДМ примениће се униваријабилна, а 

затим мултиваријабилна регресиона анализа уз приказивање унакрсног односа (енгл. Odds 

ratio - OR), 95% интервала поверења (енгл. Confidence interval) унакрсног односа и p 

вредности. Све статистичке методе ће се сматрати значајним на нивоу од ≤0.05. Мета-

анализа и мета-регресија ће бити изведене коришћењем Р програмског језика у Р 

окружењу док ће се анализа у оквиру студије случајева и контрола извести у статистичком 

софтверу IBM SPSS Statistics for Windows, version 31 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA. 

Квалитет укључених опсервационих студија ће се процељивати New Castle Ottawa 

скалом, док ће се за екперименталне студије применити Jadad скала. У циљу процене 

разлике у вредностима измерених липидних параметара између дефинисаних група 

примениће се стандардизована разлика аритметичких средина (engl. Standardized mean 

difference - SMD) као збирна величина ефекта. Узимајући у обзир хетерогеност укључених 

студија, процељен Хи-квадрат Q тестом и I² статистиком, за процену величине фекта 

примениће се модел фиксних или случајних ефеката. Резултати сваке појединачне анализе 

за сваки дефинисани исход ће графички бити приказани форест плотом на коме ће бити 

приказана SMD са својим 95% интервалом поверења, као и SMD, њен 95% интервал 

поверења и тежински фактор (величина квадрата пропорционална броју испитаника у 

студији) за сваку укључену студију. Публикациона пристрасност ће се процењивати 

помоћу дијаграма левка за сваки исход понаособ. Анализа сензитивности према 

различитим критеријумима ће се спровести како би се проценила робусност примарне 

анализе. 

Мета-регресија у форми униваријантних, а затим мултиваријантних, модела ће се 

применити у циљу испитивања утицаја карактеристика трудница на претходно утврђену 

разлику у параметрима липида између дефинисаних група. За сваки модел ће бићи 

приказани регресиони коефицијент B, његов 95% интервал поверенња и р вредност. 

 

 

Процена кандидата о потенцијалном научном доприносу 

Научни допринос овог истраживања огледа се у систематском сагледавању и процени 

постојећих доказа о повезаности липидног профила у трудноћи са ризиком за настанак 

ГДМ-а. Спровођењем мета-анализе и мета-регресије обезбедиће се квантитативна синтеза 

резултата из различитих популација и студијских дизајна, што ће омогућити прецизније 

дефинисање значаја липида као потенцијалних биомаркера за рану предикцију ГДМ-а. 
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Ово истраживање има потенцијал да допринесе развоју нових клиничких алгоритама за 

стратешки скрининг у првом триместру трудноће, што би омогућило благовремену 

идентификацију високоризичних жена и примену превентивних интервенција. 

Истраживање ће такође допринети бољем разумевању патофизиолошке улоге 

дислипидемије у настанку ГДМ-а и отворити простор за нове интердисциплинарне 

приступе у превенцији перинаталних компликација. Посебна вредност овог истраживања 

огледа се у његовој директној примени у оквиру Центра за дијабетес и трудноћу 

Универзитетског клиничког центра Србије, који представља референтну терцијарну 

установу за збрињавање високоризичних трудноћа оптерећених метаболичким 

поремећајима. Добијени резултати имаће значајну улогу у унапређењу постојећих 

клиничких протокола, омогућити ранију процену ризика и допринети персонализованом 

приступу у вођењу високоризичних трудноћа, чиме се остварује јасан транслациони 

ефекат и унапређује квалитет здравствене заштите у свакодневној клиничкој пракси. 
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