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Trudnoca

Javlja se niz fizioloSkih, adaptacijskih promjena u
organizmu zene

Rezultat pojacanog lu€enja mnogih hormona
Promijenjene vrijednosti laboratorijskih parametara

Odstupanje od definiranih referentnih raspona za
negravidne Zene

Poznavanije fizioloSkih promjena koje prate
normalnu trudno¢u -> pravilna interpretacija
laboratorijskih nalaza



MajCina reakcija na trudnocu

» Povecanje tjelesne mase trudnice

» Promjene metabolizma u trudnoci

» Promjene cirkulacijskog sustava trudnice
» Koagulacijske promjene

» Promjena funkcije bubrega

» Promjena funkcije jetre

» Promjene endokrine funkcije

http://www.webwhispering.net, preuzeto 25.01.2015.
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rast fetusa, plodova voda i placenta
povecana skladista masti i retencija vode
povecanje ukupne koliCine vode iznosi u prosjeku 4-6 L

Aldosteron i estrogeni koji se u trudnoci luce u velikim koliCinama uzrokuju pojacano
bubrezno zadrzavanje tekucine

Porast volumena krvi u trudnoci u rasponu od 30-50 %

Ukupni broj eritrocita povecava se za 20-30 % - kako bi se zadovoljile povecCane
potrebe za oksigenacijom



Promjene u krvnoj slici

Masa eritrocita raste, a time i apsolutni kapacitet prijenosa kisika
Disproporcionalni porast Erc u odnosu na volumen plazme
FizioloSka, trudno¢om inducirana anemija

| hemoglobina, hematokrita i eritrocita

MCV i MCH ne pokazuju znaCajnije promjene unato€¢ hemodiluciji

1. trimestar 2. trimestar 3. trimestar
Hemoglobin | | AR W
Hematokrit | | W Wi
MCV 0 0 0
Eritrociti ! W W

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb:

Medicinska naklada; 2004.




Status zeljeza

Povecéanje potreba za zeljezom u trudnoci 2-3X

Eritropoeza majke i fetusa

Sinteza hemoglobina, odredenih enzima i rast fetusa

Zene u reproduktivnoj dobi > graniéne zalihe Zeljeza u organizmu

U trudnoci se te zalihe povecano trose

Bez supstitucije preparatima Fe, kod mnogih se Zena u vrijeme poroda javlja latentni ili kliniCki

izrazen deficit u zeljezu

1. trimestar | 2. trimestar | 3. trimestar
Zeljezo 0 ! !
Transferin | 11 m Tl
Feritin I 1) (R

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb:

Medicinska naklada; 2004.




Asimptomatska trombocitopenija u trudnoci

« Pad broja trombocita kod trudnica bez patoloSke osnove

« U odnosu na negravidno stanje i do 100 — 150 x109%/L

* Posljedica kombinacije hemodilucije i povecane potroSnje trombocita
* Veci udio mladih i krupnijih trombocita

1. trimestar 2. trimestar | 3. trimestar

Trombociti | O i !

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb:
Medicinska naklada; 2004.

Preuzeto: Queenan JT, Hobbins JC, Spong CY. Protocols for high-risk pregnancies: An evidence-based approach. Blackwell Science
Ltd; 2010.



Porast biljega upale

* BrojLkc, SE i CRP rastu do termina porodaja

» Porast leukocita — selektivna granulocitopoeza u koStanoj srzi

* Leukocitoza Cesto sa skretanjem ulijevo

* Razlog porasta broja Lkc u trudnoci rezultat povecane aktivnosti imunoloSkog sustava
« UtjeCu i poviSene koncentracije estrogena i kortizola
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Podaci preuzeti: Cepelak |, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice.
Zagreb: Medicinska naklada; 2004.
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Preuzeto: Queenan JT, Hobbins JC, Spong CY. Protocols for high-risk pregnancies: An evidence-based approach. Blackwell Science
1td: 2010



Porast biljega upale

Porast SE u trudnoci - posljedica porasta vrijednosti proteina u plazmi i fibrinogena

Porast CRP-a u klinickom smislu = pokazatelj subkliniCkih infekcija u trudnodi i
prijetecih prijevremenih poroda

Vazno poznavati grani¢nu, ali i normalno povisenu vrijednost CRP-a u pojedinom
trimestru trudnoce

Ceactie protein (CRF) (mall - Notreported  Qd=203
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Preuzeto: Queenan JT, Hobbins JC, Spong CY. Protocols for high-risk pregnancies: An evidence-based
approach. Blackwell Science Ltd; 2010.



Tablica 1. Referentni intervali nekih hemateloSkih parametara u trudnodl

R I za netrudne R [ za netrudne Prvi Drugl Tregl
1518, god.: 1518 god. trimestar’ trimestar’ frimestar’

Eritrocit (x 10°2/L) 3,86-5,08 4,00-5,20 342 - 4,55 2,81-4.45 2,71-443
Hemaglobin (g/L) 119-157 120-158 116 - 139 07-148 95-150
Hamataokrit (L/L) 0,256 - 0,470 0,354-0444 0310-0410 | 0300-03%0 | 0,280-0400
MCV (L) i3 -972 79-93 B1-96 B2 -97 B1-199

Labaratorijski parametar

MCH (pe) 74-33%8 27-32 ¥-32 0-33 26-13)
Leukoeiti (x 10%/1) 14-97 35-91 57-136 5,6-148 59-159
Limfocit (x 104/L) 1,15-335 0,7-456 11-35 05-39 10-35
Neutrof. granulociti (x 10°/L) 2,06 - b, 45 14-48 36-10,1 18-123 39-13,1
Trombociti (x 10%L) 158 - 424 165 -415 174 - 381 155 - 408 146 -428
Brz. sed. eritrocita [mm/3,6 ks) i-24 0 -20 4-57 7-47 13-70

Preuzeto: Markanovi¢ MiSan M, Zoric¢i¢ D, Honovi¢ L. Referentni intervali laboratorijskih pretraga u trudno¢i. Medicina Fluminensis 2014; 50 (1): 54-60.

3 Referentni intervali prema HKMB 2010.

4 Referentni intervali prema Cunninghamu; Laboratory values in normal pregnancy 2010. (dodatak u Protocols for high-risk pregnancies:
An Evidence-based approach
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http://physiologyonline.physiology.org, preuzeto

25.01.2015.

Koagulacijski sustav

Slozen sustav regulacije koagulacije i
fibrinolize

Uravnotezen sustav prokoagulantnih i
antikoagulantnih faktora, fibrinolitiCkih i
adhezivnih proteina, trombocita |
vaskularnog endotela

U trudnoc¢i se smanijuje koliCina
antikoagulantnih faktora i fibrinolitiCka
aktivhost - Stanje hiperkoagulabilnosti

Normalna implantacija i rast posteljice

Zastita majka od prekomjernog krvarenja pri
porodu



Porast aktivnosti koagulacijskih faktora II, VII, VIII, IX, X, Xll i fibrinogena od 20 do 200%

Porast vrijednosti D-dimera (razgradnog produkta fibrinogena)

Pad aktivnosti faktora XI i XIII

APTV i PV se skracuju

Tablica 2. Referentni intervall nekih koagulacijskik parametara u trud nodi

R.L 2a netrudne R. . 2a netrudne Prvi Drugi Treé
Z>18. god.? #>18. god.? trimestar? trimestar’ trimestar’

D—dimer [ug/ml) ovisno o reagensu 0,22-0,74 0,05 -0,95 0,32-1,29 0,13-17
Fibrinogen (g/L) 18-3,5 2,33-4.95 2,44 -5,10 2,91-5,38 3,01 - 696
Antitrombin [l (%) B5 — 137 70 - 130 g9 -114 BE—112 g2 -116

INE 0.9-1.04 0.86- 1.08 0.83 — 1.0: 0.80 - 1.05
APTV 5] 26.3-354 23.0-389 22.9-138, 22.6-35.0

Laboratorijski parametar

P (s) / 12.7-154 8.7 —13.5 5.5 — 13.4 9.6-129
Faktor W (%) 50 — 150 75-195 72-96 60— BR
Faktor V11 (%) 50— 150 100 - 146 85— 153 145-211
Faktor W1l (%) 50 — 150 80 — 210 87 — 312 143 — 353
50— 150 103 -172 154 - 217 164 - 235
50 — 150 80— 127 82-144 B5—123
50— 150 78-124 o0 — 151 129 - 194
0 -130 78-121 83 — 133 B7 — 135
Protein 5 (%) akt 65 - 140 57=195 42 — b8 16— 42

I(Dr)euzeto: Markanovi¢ MiSan M, Zori¢i¢ D, Honovi¢ L. Referentni intervali laboratorijskih pretraga u trudnoc¢i. Medicina Fluminensis 2014; 50
1): 54-60.
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Metabolizam proteina

Individualne promjene u koncentracijama pojedinih plazmatskih proteina tijekom trudnoce
Utjeca:
hormonski regulirane promjene u stupnju sinteze

prisutnosti medijatora akutne faze
porasta volumena plazme i plazmatskog protoka kroz bubrege

» Redukcija u koncentraciji ukupnih proteina , m,
B lipoprotein
;

—> iznosi 10-15 g/L do 28. tjedna trudnoce

antibodies

albumin

+
origin

http://pro2services.com/lectures, preuzeto 25.01.2015.



« Albumin - porast sinteze u jetri, ali zbog efekta hemodilucije koncentracija
kontinuirano pada do 28. tjedna gestacije

» 1gG - zbog transplacentalnog transfera znacajnije smanjene vrijednosti

« Porast u koncentracijama transferina, fibrinogena, tiroksin-vezujuceg
proteina, alfal-antitripsina, ceruloplazmina

1. trimestar | 2. trimestar | 3. trimestar
Proteini | | W H
Albumin | | W L
[s]€ ) W a3 Nen-pregnant
IgM l H W Pratein, ‘otal {g/dl)
Albumin (gaL

Podaci preuzeti: Cepelak |, Straus B, Dodig S, Labar B. ., !
Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb: Medicinska = Mg
naklada; 2004.

gc (mgfdl

Lalal
Hi o =i

Cerulaplasmin (ma/al;

Preuzeto: Queenan JT, Hobbins JC, Spong CY. Protocols for high-risk pregnancies: An evidence-based
approach. Blackwell Science Ltd; 2010.



Metabolizam glukoze

Primarno usmjeren na dodatnu opskrbu fetusa glukozom
Fetusu potrebno 30-50 g glukoze na dan u zadnjem trimestru
Inzulinska hipersekrecija - glukoza nataste 10 — 20 % niza

MajCina periferna inzulinska rezistencija = uzrok prolaznih postprandijalnih
hiperglikemija

Porast inzulina = antagonisti inzulina estrogen, progesteron

1. trimestar | 2. trimestar | 3. trimestar

Glukoza nataste | || W H

Glukoza 1 0 1
postprandijalno

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb:
Medicinska naklada; 2004.
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Metabolizam lipida

Promjene u lipidnom profilu

Od 12. tjedna gestacije fosfolipidi, kolesterol (ukupni, LDL, HDL) i trigliceridi
rastu - stimulativni uCinak estrogena i inzulinska rezistencija

Majka povecava zalihe masti koje su joj primarni izvor energije, a za fetus su to
glukoza i aminokiseline

Fetusu lipidi majke bitni za razvoj staniCnih membrana, kao prekursori zucnih
kiselina i steroidnih hormona

Trigliceridi rastu za 2-3X

1. trimestar 2. trimestar 3. trimestar
Kolesterol 0 1 il
HDL-kolesterol | 11 ™ ™
Trigliceridi T T T

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb:

Medicinska naklada; 2004.




Funkcija jetre u trudnoci

* Metabolizam jetre u trudnoci raste - promjene odredenih
laboratorijskih parametara vezanih uz jetrenu funkciju

« Serumske vrijednosti AST-a, ALT-a, GGT-a, bilirubina opadaju

* Vrijednost ALP-a raste 2-4X kao rezultat porasta izoenzima
placentarne alkalne fosfataze

1. trimestar | 2. trimestar | 3. trimestar
ALT l l 0
AST I l 0
GGT l W !
ALP ! " T
Bilirubin b 4] L N

Podaci preuzeti: Cepelak I, Straus B, Dodig S, Labar B.
Rl.za netrudne  R. . za netrudne Prvi DI‘I.Iﬂi Treti Medicinsko-biokemijske smjernice. Zagreb: Medicinska

2> 18. god.! 2518, god. trimestar' trimestar’ tirimestar’ naklada; 2004.
AST(U/L) 8-30 12-38 3-23 3-33 4-32

ALT (U/L) 10-36 7-41 3-30 2-33 2-25

GGT (U/L) §-35 g-58 2-23 4-22 3-26

ALP (U/L) 54-118 33-56 17-88 25~-126 38-228

Laboratorijski parametar

Preuzeto: Markanovi¢ Misan M, Zoric¢i¢ D, Honovi¢ L. Referentni intervali laboratorijskih pretraga u trudnoc¢i. Medicina Fluminensis
2014; 50 (1): 54-60.



Funkcija bubrega

« S porastom tezine i bubrezne perfuzije, raste glomerularna filtracija i do 50%

1 Protok krvi kroz bubrege

1 Glomerularna filtracija (GF)
1 Ekskrecija ureje, kreatinina, proteina, glukoze, te urata (tijekom prvog tromjesjecja)
1 Klirensa kreatinina za 30%

» Urati 2 u pocCetku snizeni pa kontinuirano rastu od 12. tjedna gestacije - promjene u
tubularnoj reapsorpciji

1. trimestar | 2. trimestar | 3. trimestar
Kreatinin | || 1 1
Urea 1 ] 1
Non-pregnant
Urati 1N | 1

r' II

Podaci preuzeti: Cepelak |, Straus B, Dodig S, Labar B. Medicinsko-

biokemijske smjernice. Zagreb: Medicinska naklada; 2004.

T T o bbb
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Preuzeto: Queenan JT, Hobbins JC, Spong CY. Protocols for high-risk pregnancies: An evidence-based
annroach Rlackwell Science | td: 2010



vV VY

Promjena tubularne funkcije - mijenja se bubrezni prag za glukozu
70% trudnica - blaza glukozuria koja nije kliniCki znaCajna

Ekskrecija proteina u urinu povecava se porastom gestacijske dobi — u treCem
trimestru iznosi 180 — 200 mg/dan

Mikroskopska hematurija bez prisutstva proteinurije, bubreznog oStecenja i infekcije —
zbog krvarenja iz venula u dilatiranom bubreznom sustavu

Detekcija asimptomatske bakterijurije

R | 2a netrudne R . 13 netrudne Prvi Drugi Treti
1>18.god!  1>18 god! trimestar’ trimestar’ tirimestar’

Labaratorijski parametar

Proteini u 24 h mokradi (g/dU) <0,140 <0,150 0019-0140 = 0047-0,186 | 0,046-0,185
Kir, kreatinina (ml/min) B=-126 91-130 6 - 140 55-136 50 - 166

Preuzeto: Markanovié¢ Misan M, Zori¢i¢ D, Honovi¢ L. Referentni intervali laboratorijskih pretraga u trudno¢i. Medicina Fluminensis 2014;
50 (1): 54-60.



Tablica 3. Referentni intervali nekih biokemijskih parametara u trudnodi

Laboratorijski parametar

CRP (mg/L)

AST [U/L)

ALT [(U/L)

GGT (U/L)

ALP [U/L)

LD{U/L)

Lipaza (U/L)

Amilaza (L/L)

Bilirubin, ukupni [urmol/L)
Kreatinin (umaol /L)

Urea [mmol/L)

Zuéne kiseline {umol/L)

Matrij [mmal/L)

Kali (mmol/L)

Albumin (g/L)

Proteini u 24 h mokraéi (g/dl)

Klir. kreatinina (mil/min)

Preuzeto: Markanovi¢ MiSan M, Zori¢i¢ D, Honovi¢ L.

R. |. za netrudne  R. |. 2a netrudne

Z> 18, god.?

00-5,0
8-30
10-136
9-35
54-11%
< 241
13- 60
23-91
3-20
63 — 107
28-83

f
f

137 -146
39-5,1
N6-514
<0,140
MB-126

Z£>18. god.?
0,2-3,0
12-38
7-41
59— 58
33 -96
115-221
3-43
20-986
0=17
B5 — 101
25=T75
03-48
136 — 46
3,5=50
41-53
< (0,150
91 - 130

Prvi
trimestar?

nema podataka
3-23
3-30
2=13
17-88
78 — 433
21-76
24 — 83
4-16
52 — 68
28-42
0-4,5
133 - 148
36-50
31 - 51
0,019 - 0,140
65 — 140

Drugi
trimestar®

0,4 - 20,3
3-33
2-133
4-22
25 - 126
RO — 447
26— 100
16— 73
3-13
4464
2,5-4,1
0-9,1

129 - 148
3,3-5,0
26 — 45

0,047 — 0,186

55— 136

Referentni intervali laboratorijskih pretraga u trudnoci. Medicina Fluminensis 2014; 50 (1): 54-60.

Treél
ttrimestar®

0,4-8,1
4-132
2—25
3-26
38 - 229
B2-524
41-112
15-81
i-14
55—73
24-38
0-11,3
130 - 148
3,3-51
23-42
0,046 — 0,185
50 — 166




Povjerenstvo za struCna pitanja HKMB-a - pregled literaturnih referentnih intervala nekih
laboratorijskih parametara u trudnoci

Pomoc¢ magistrima medicinske biokemije prilikom interpretacije nalaza trudnica u usmenoj
komunikaciji s lije€nikom

Referentni intervali nekih laboratorijskih parametara u trudnodi

Laboratorijski parametar

Prwvi
trimestar

Crrugi
trimestar

Tredci
trimestar

Eritrociti (=102/L)

3.42-4 55

2.81-4 44

271443

Hemoglobin (gL}

116-134

o97-148

295-150

Hematokrit (LSL)

0,2310-0,410

0,200-0,390

0,220-0,400

RAC W (TL ]

g21-95

g22-97

=21-949

Leukociti (=10%/0)

5,7-13,6

. 6-14,8

5. 4-16,9

Lirnfociti (=1 0%L)

1,1-3.6

0,9-3.9

1,0-3.6

MReutrof granulociti (> 109%)

34.6-10.1

4.,8-12.3

34.49-13.1

Erz. sed.eritrocita (mmi2 6B ks)

4-57

7-47

13-F0

O —dimer {ugdml)

0.05-0,95

0.32-1.29

0.,13-1.7

Fibrinogen (gfL)

244-5 10

2.91-5.38

3.016.96

AST (L)

3-23

3-33

4-37

ALT (/L)

3-30

2-33

2-25

ST (L)

2-23

q4-22

3-25

ALP (/L)

17-88

2E-126

38-229

LOH (L)

FE-433

S0-447

22-524

Lipaza (L)

21-T6

ZE-100

A41-112

HAumnilaza (LKL

24-83

16-73

15-81

Eiliruhin, ukupni (umolil)

415

3-13

514

Freatinin (umaolsl)

22-68

A94_B54

25-73

Lrea (mmolil)

2.8-4.2

2.5-4.1

24-3.,8

Flatri] (rmrmaolfl)

133-148

1289-148

130-148

Falij (mmolil})

3,6-5.,0

3,3-5.0

3,3-51

Alburmin (grl)

31-51

26-45

23-42

Froteini u 24-h mokradci {grdlil)

o.0149-0,140

0,04 7-0,186

0,045-0,185%

Flir kreatinina (milfmin)

EH-140

S5-136

S0-1656

www.hkmb.hr; Referentni intervali nekih laboratorijskih parametara u trudnoéi, preuzeto 25.01.2015.




Zakljucak

Trudnoca - adaptacijske promjene u organizmu zene

Pad koncentracije hemoglobina, hematokrita, broja eritrocita i
trombocita

Hiperkoagulabilno stanje
PojaCana sinteza biljega upale: CRP-a, leukocita i SE

Povecana glomerularna filtracija i posljedi¢no ekskrecija ureje,
kreatinina, proteina, glukoze, urata

Poznavanje utjecaja trudnoce na rezultate laboratorijskin
pretraga - pravilna interpretacija nalaza
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