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SA@ETAK. Istra`ivanja pokazuju da je mogu}i biljeg idiopatskog prijevremenog poroda humana placentarna alkalna

fosfataza (hPIAP). Cilj istra`ivanja. Ispitati hPIAP u serumu majke kao biljeg prijevremenog poroda u trudnica koje ne-

maju ni jedan od poznatih rizika nastanka prijevremenog poroda, odrediti kriti~nu vrijednost hPIAP u trudno}ama koje su

zavr{ene prijevremenim porodom, utvrditi postoji li povezanost izme|u vrijednosti hPIAP i ro|enja novoro|en~adi niske

tjelesne te`ine. Ispitanice i metode. Ispitivanje je ra|eno kao prospektivna studija na ukupno 150 trudnica. Svim trudnica-

ma od 20. do 24. gestacijskog tjedna iz seruma je odre|ena vrijednost hPIAP. U daljnjem tijeku trudno}e pra}eno je da li

prijevremeni porod nastaje ~e{}e u trudnica s pove}anim vrijednostima hPIAP u odnosu na trudnice koje su imale

normalne vrijednosti. Kao kriti~na vrijednost za hPIAP uzeta je vrijednost vi{a od dvije medijane vrijednosti (>2M).

Rezultati. Prijevremenih poroda bilo je 17 (11,3%). Srednja vrijednost hPIAP u cijeloj ispitivanoj grupi iznosila je

608,28. Srednja vrijednost hPIAP trudnica koje su rodile prijevremeno iznosila je 1195, a trudnica poro|enih na vrijeme

632,16. Vrijednost hPIAP >2M imalo je 29 trudnica poro|enih prijevremeno (19,34%). Zaklju~ak. hPIAP se mo`e

koristiti kao pouzdan biljeg idiopatskog prijevremenog poroda u trudnica koje nemaju ni jedan od poznatih rizika nastan-

ka prijevremenog poroda. Grani~na vrijednost hPIAP koja je povezana s nastankom idiopatskog prijevremenog poroda je

990mU/l. Postoji povezanost izme|u vrijednosti hPIAP i ro|enja novoro|en~adi niske tjelesne te`ine.
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SUMMARY. Different researches pointed out that human placental alkaline phosphatase (hPIAP) can be used as a possi-

ble marker of idiopathic premature labour. Objective. To examine reliability of hPIAP in mothers serum as a marker of

premature labour among pregnant women who had no any of known risks for premature labour and to determine critical

value of hPIAP in pregnancies which terminated as a premature labour; to establish the relation between hPIAP and

newborns of low birth weight. Material and methods. The research is done in a form of prospective study of 150 pregnant

women, who have had no known risks factors for premature labour and who have had adequate antenatal care. The value

of hPIAP in serum of all pregnant women were determined in period from 20 to 24 weeks of pregnancy. In further course

of pregnancy was evaluated does the premature labour occur more frequently in those with increased values of hPIAP in

relation to women who had normal values. As a critical for hPIAP was taken the value over two medians (>2M). Results.

The number of premature labours was 17 (11.3%). Mean value of hPIAP in pregnant women who delivered prematurely

was 1195, while in those who gave birth on time 632.16. The difference is statistically significant (p<0.0001). Value of

hPIAP >2M had 29 (19.34%) of women who gave birth prematurely. Conclusion. hPIAP can be used as a reliable marker

of idiopathic premature labour in pregnant women who have no risk factor for premature labour. hPIAP values which is

related to development of premature labour is 990 mU/l.

Uvod

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije i

Ameri~ke pedijatrijske akademije, svaki porod, neovi-

sno o porodnoj te`ini koji uslijedi prije navr{enih 37 ge-

stacijskih tjedana je prijevremeni.1 Rana identifikacija

trudnica s visokim rizikom za nastanak prijevremenog

poroda najbolji je put za njegovu efektivnu prevenciju.

Metode identifikacije rizi~nih trudnica uklju~uju kli-

ni~ke i biokemijske biljege prijevremenog poroda. Kli-

ni~ki relevantne metode su: promjene cerviksa koje se

otkrivaju redovitim vaginalnim pregledima ili ultraso-

nografijom, pra}enje kontrakcije maternice, vaginalno

krvarenje i identifikacija epidemiolo{kih faktora rizika.2

Biljezi u serumu majke koji upu}uju na pove}ani rizik

prijevremenog poroda su: feritin, C-reaktivni protein,

onkofetalni fibronektin, interleukin IL-1�, IL-2 R, IL-6,

tumorski faktor nekroze (tumor necrosis factor, alpha

TNF-	), AFP (alfa feto protein), slobodni �-HCG, CRH

(kortikotropin releasing hormon), alkalna fosfataza, gru-

pa II fosfolipazeA, koncentracija nitrita i nitrata. Biljezi

na vratu maternice su: cervikalni feritin, fetalni fibro-

nektin i inzulinu sli~an faktor rasta (ILGF-binding pro-

tein-1). Biljezi u amnionskoj teku}ini su: pove}anje

koncentracije interleukina IL-1�, IL-6, TNF-	. Nivo

ovih supstanci je pove}an i kod korioamnionitisa koji je

udru`en s intraamnijskom infekcijom. Du`ina cerviksa
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mjerena sonografski mo`e pomo}i kao skrining za otkri-

vanje `ena s rizikom nastanka prijevremenog poroda.3

Placentarna alkalna fosftaza

Placentarna alkalna fosfataza je izoenzim koji se stva-

ra i lu~i u posteljici. Razlikuje se od drugih alkalnih

fosfataza po tome {to je stabilna na temperaturi od 56

stupnjeva na zagrijavanje od 30 minuta. Molekularna

te`ina iznosi oko 116 000–200 000 daltona. Op}e funk-

cije alkalnih fosftaza povezane su s aktivnim transpor-

tom na nivou stani~ne membrane.4 Humana placentarna

alkalna fosfataza (hPIAP) lokalizirana je u apikalnim i

bazalnim stanicama membrane sinciciotrofoblasta i na

povr{ini citotrofoblasta korionskih resica. Humana ter-

mostabilna placentarna alkalna fosfataza je sialogliko-

protein, u kome se nalazi glikozil fosfoinozitol, sastav-

ljen od dvije identi~ne subjedinice. Visoki nivo ovog

enzima je u placentarnom trofoblastu, a u tragu se nalazi

u plu}ima, endocervisku i jajovodima. U placenti se

po~inje stvarati oko sedmog tjedna trudno}e.5

Trudnice s pove}anim nivoom placentarne alkalne

fosftaze u srednjem tromjese~ju imaju pove}an rizik za

prijevremeni porod.6 Biolo{ki mehanizmi u ovom pro-

cesu su nejasni. Nekroza, ruptura i druga o{te}enja ko-

rionskih resica, infarkcije ili ablacija placente mogu

pove}ati nivo placentarne alkalne fosfataze u serumu

majke.7 Pove}ani nivo serumske placentarne alkalne

fosftaze na|en je u prijevremeno poro|enih trudnica

i pokazatelj je poreme}aja integriteta fetalnih mem-

brana.8

Cilj rada

Cilj rada bio je sljede}i:

1. Istra`iti pouzdanost placentarne alkalne fosfataze

(hPIAP) u serumu majke kao biljega prijevreme-

nog poroda u trudnica koje nemaju nijedan od poz-

natih rizika prijevremenog poroda.

2. U trudno}ama koje su zavr{ene prijevremenim po-

rodom odrediti grani~nu vrijednost humane pla-

centarne alkalne fosfataze koja pretkazuje nasta-

nak prijevremenog poroda.

3. Utvrditi postoji li povezanost izme|u vrijednosti

hPIAP i ra|anja novoro|en~adi niske tjelesne te`i-

ne (<2500 grama).

Ispitanice i metode

Istra`ivanje je provedeno kao prospektivna studija na

ukupno 150 trudnica. U istra`ivanje su uklju~ene trudni-

ce starosne dobi od 18 do 35 godina u kojih nisu bili pri-

sutni poznati rizi~ni faktori za nastanak prijevremenog

poroda, kao {to su prema Avramovi}u:9 Infertilitet u

anamnezi; raniji namjerni i spontani poba~aji i prijevre-

meni porodi; ranije perinatalne smrti, ra|anje djece ni-

ske te`ine i ranije fetalne malformacije; bolesti majke;

lokalni uzroci (anomalije uterusa, genitalna infekcija);

fetalni uzroci (multiple trudno}e, malformacije fetusa,

retardacija rasta ploda, fetalna smrt); placentarni uzroci

(ablacija placente, placenta previja, placentarna insufi-

cijencija); korio-amnialni uzroci (prijevremeno prsnu}e

plodovih ovoja, korioamnionitis).

U istra`ivanje su uklju~ene samo redovito ambulant-

no kontrolirane trudnice. Budu}i da je provedeno od 20.

do 24. tjedna trudno}e, sve trudnice su do uzimanja krvi

imale najmanje ~etiri pregleda u trudno}i. To~na gesta-

cijska dob odre|ena je prema zadnjoj menstruaciji i ul-

trazvu~noj biometriji u prvom tromjese~ju te potvr|ena

ultrazvu~nim pregledom od 16. do 20. tjedna, a odstu-

panja nisu ve}a od 7 dana. Istra`ivanje je vr{eno uz doz-

volu Eti~kog komiteta, a tra`en je i pristanak od svake

trudnice za uzimanje uzorka.

Svim ispitanicama je od 20. do 24. tjedna trudno}e iz

seruma odre|ena placentarna alkalna fosfataza. U da-

ljem tijeku trudno}e pra}ena je pojava prijevremenog

poroda, tj. poroda `ivog novoro|en~eta prije navr{ena

37. tjedna (259. dana gestacije), ra~unaju}i od prvog

dana zadnje menstruacije.

Odre|ivanje fosfataze u serumu majke vr{eno je u Za-

vodu za mikrobiologiju Univerzitetskog klini~kog cen-

tra u Tuzli. Serumska placentarna alkalna fosfataza je

odre|ivana metodom ELISA, upotrebom monoklonal-

nih antitijela pomo}u testa INNOTEST hPLAP (Inno-

genetics, Belgija). Kao kriti~na vrijednost uzeta je vri-

jednost >2M (vrijednost ve}a od dvije vrijednosti medi-

jane). Vrijednost je izra`ena u mU/L.

U obradi dobivenih vrijednosti kori{tene su metode

deskriptivne statistike: ra~unanje srednje vrijednosti,

standardne devijacije i medijana. Rezultati dobiveni u

uzorku i kontrolnoj grupi uspore|eni su �
2 testom, stu-

dentovim t-testom, Mann-Whitneyevim i Fisherovim

testom.

Rezultati

Ukupno je istra`ivano 150 trudnica. Prijevremeno je

rodilo 17 (11,3%), a broj poroda u terminu bio je 133

(88,66%).

Tablica 1. prikazuje prosje~nu vrijednost humane pla-

centarne alkalne fosfataze (hPIAP) u cijeloj ispitivanoj

grupi. Srednja vrijednost hPIAP bila je 608,28mU/L, sa

standardnom devijacijom 377,80 i medijanom vrijedno-

sti 460.

U tablici 2. prikazana je prosje~na vrijednost hPIAP u

trudnica koje su kasnije rodile preterminski i terminski.

Srednja vrijednost hPIAP kod prijevremeno zavr{enih

poroda iznosila je 1195 mU/L, sa standardnom devijaci-

jom 240 i medijanom 1295. U grupi terminskih poroda

Tablica 1. Prosje~na vrijednost placentarne alkalne fosfataze u cijeloj

ispitivanoj grupi

Table 1. Mean value of placental alkaline phosphatase in total examined

group

Srednja vrijednost – Mean value (XK ) 608,28

Standardna devijacija – Standard deviation (SD) 377,80

Medijana vrijednost – Median value (Med) 460
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prosje~na vrijednost hPIAP iznosila je 632,16 mU/L, sa

standardnom devijacijom 383 i medijanom 495. Srednje

vrijednosti testirane su t-testom. Pokazano je da postoji

statisti~ki visoko zna~ajna razlika izme|u srednjih vri-

jednosti hPIAP poroda zavr{enih prijevremeno i termin-

skih poroda (t=8,21; df=199; p<0,0001). Primjena nepa-

rametrijskog Mann-Whitneyevog testa vodi istom za-

klju~ku.

Slijede}i rad Meyera i sur.11 izra~unate su vrijednosti

medijana za koncentracije humane placentarne alkalne

fosfataze kod preterminskih i terminskih poroda. U cije-

lom na{em uzorku je medijana vrijednost 495 mU/L, a

dvije medijane vrijednosti za terminski porod su 990

mU/L, Vrijednost ve}u od dvije medijane vrijednosti u

slu~aju preterminskog poroda imalo je po 12 trudnica

odnosno 80%. Vrijednost manju od dvije medijane vri-

jednosti nalazimo u slu~aju prijevremenog poroda u 5

(3,33%) slu~ajeva, a u slu~aju terminskog poroda u 116

(77,33%) slu~aja.

�
2 testom dokazano je da postoji povezanost pojave

preterminskog poroda s koncentracijom hPIAP (�2=43,8;

p=0,0001), odnosno da razlika frekvencija visokih vri-

jednosti hPIAP nije slu~ajna u grupama preterminskog i

terminskog poroda. Do istog zaklju~ka se do{lo i pri-

mjenom Fisherovog egzaktnog testa. Ra~unaju}i odnos

{ansi (odds ratio) za pojavu preterminskog u odnosu na

terminski porod, dobiveno je da je izgled za nastanak

preterminskog poroda 12,2 puta ve}a kod pove}anih vri-

jednosti hPIAP (95%, CI=5,1–30,0).

Tablica 4. pokazuje povezanost izme|u vrijednosti

placentarne alkalne fosfataze i ro|enja novoro|en~adi

niske te`ine. Vrijednost >2M na|ena je u 29 (19,34%)

trudnica, a novoro|en~adi niske tjelesne mase bilo je 6

(4%). �
2 testom pokazano je da su koncentracije hPIAP

>2M i niska tjelesna masa novoro|en~adi povezane

(�2=7,16, p=0,0075). Do istog se zaklju~ka dolazi pri-

mjenom egzaktnog Fisherovog testa (p=0,0073). [ansa

ro|enja novoro|en~eta niske tjelesne mase 6,1 puta je

ve}a (95%, CI=1,38–26,91) ako je koncentracija hPIAP

>2M.

Izra~unata je senzitivnost i specifi~nost testa. Senzi-

tivnost je 71,8%, a specifi~nost 82,7%. Visoka speci-

fi~nost testa zna~i da }e pacijentice s visokom vrijed-

no{}u hPIAP s velikom vjerojatno{}u roditi prije termi-

na. Logisti~kom regresionom analizom izra~unato je da

se izgled za prijevremeni porod pove}ava 7,6 puta ako je

vrijednost hPIAP pove}ana (95%, CI=3,06–18,74).

Rasprava

Termo stabilna hPIAP kod normalnih trudnica poka-

zatelj je funkcije posteljice, a indirektno i stanja ploda.

Pove}anjem trudno}e statisti~ki zna~ajno raste vrijed-

nost hPIAP. Postoje i individualne varijabilnosti hPIAP

u istoj gestacijskoj dobi razli~itih trudnica. Na|eno je da

je srednja vrijednost hPIAP bila 1280 mU/L u prvih

osam tjedana trudno}e, a pove}anjem gestacijske dobi

zabilje`ena je vrijednost od 1540 mU/L.10

U krvi trudnica od 20. do 24. tjedna odre|ivana je vri-

jednost hPIAP kao potencijalnog biokemijskog biljega

idiopatskog prijevremenog poroda. Zadana kriti~na vri-

jednost bila je >2M (ve}a od dvije vrijednosti medija-

na). Najmanja vrijednost u ispitivanoj grupi iznosila je

150 mU/L, a najve}a vrijednost bila je 1375 mU/L.

Prema Meyeru11 i na{em istra`ivanju kao visoka vri-

jednost hPIAP je uzimana vrijednost koja je ve}a od

dvostruke medijane vrijednosti (vrijednost medijana

495×2=990). Srednja vrijednost hPIAP iznosila je 608,28

mU/L. U grupi preterminskih poroda srednja vrijednost

je iznosila 1195,00 mU/L, a u grupi terminskih poroda

632,16 mU/L. T-testom na|ena je statisti~ki zna~ajna

razlika u vrijednosti hPIAP izme|u preterminskih i ter-

minskih poroda. U ispitivanoj grupi vrijednosti hPIAP

>2M na|ene su u 29 trudnica (100%), 12 je rodilo prije

vremena, a 17 na vrijeme. [ansa za nastanak pretermin-

skog poroda, ako je vrijednost hPIAP >2M, 12,2 puta je

ve}a u odnosu na terminski porod. U provedenom is-

tra`ivanju 29 trudnica odnosno 19,34% imalo je vrijed-

nosti >2M u odnosu na istra`ivanje Meyera i sur.11, kod

kojih je 33% `ena imalo vrijednosti >2M. Po istra`ivanju

Meyera i sur. {ansa za nastanak preterminskog poroda je

Tablica 3. Pretkazljivost koncentracije humane placentarne alkalne fosfa-

taze za prijevremeni porod

Table 3. Predictability of human placental alkaline phosphatase for pre-term

birth

Vrijednosti placentne

alklane fosfataze

Value of placentar

alkalnine phosphatase

Preterminski porod

Pre-term birth

Terminski porod

Term birth

<2 M (<990) 5 (3,33%) 116 (73,33%)

>2 M (>990) 12 (8,00%) 17 (11,33%)

Tablica 4. Odnos izme|u vrijednosti hPIAP i niske tjelesne te`ine no-

voro|en~adi

Table 4. Relation of the values of hPIAP to newborns birth weight

Tjelesna te`ina (grami)

Birth-weight (grams)

Placentarna fosfataza

Placental phosphatase

<2 M >2 M

<2499 5 (3,33%) 6 (4%)

>2500 116 (77,33%) 23 (15,34%)

Ukupno – Total 121 (80,66%) 29 (19,34%)

Tablica 2. Prosje~na vrijednost hPIAP kod preterminskih i terminskih po-

roda

Table 2. Mean value of hPIAP in pre-term and term births

Preterminski porodi

Pre-term births

Terminski porodi

Term births

Srednja vrijednost

Mean value (XK )
1195 632,16

Standardna devijacija

Standard deviation (SD)
240 383

Medijana vrijednost

Median value (Med) 1295 495
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2,9 puta ve}a u odnosu na terminski porod, ako je vrijed-

nost hPIAP pove}ana.

Ra~unaju}i valjanost hPIAP kao dijagnosti~kog testa

dobiveno je da je njegova senzitivnost 71,8%, a speci-

fi~nost 82,7%. Visoka specifi~nost zna~i da }e pacijenti-

ce s visokom vrijedno{}u hPIAP s velikom vjerojat-

no{}u roditi prije vremena. Izgled za nastanak prijevre-

menog poroda pove}ava se pove}anjem nivoa placentne

alkalne fosfataze.

U provedenom istra`ivanju je pokazano da postoji po-

vezanost izme|u vrijednosti hPIAP >2M i ro|enja no-

voro|en~adi niske tjelesne mase. Izgled za ro|enje no-

voro|en~adi niske porodne te`ine 6,1 puta je ve}a, ako

je vrijednost hPIAP >2M. Travers i Bodner12 su prvi

uo~ili povezanost pove}anog nivoa serumske termosta-

bilne alkalne fosfataze i niske porodne te`ine.

Zaklju~ak

1. Humana placentarna alkalna fosfataza (hPIAP) je

pouzdan biljeg idiopatskog prijevremenog poroda

u trudnica koje nemaju ni jedan od poznatih rizika

nastanka prijevremenog poroda.

2. Grani~na vrijednost hPIAP koja je povezana sa na-

stankom idiopatskog prijevremenog poroda je 990

mU/L.

3. Postoji povezanost izme|u vrijednosti hPIAP i ro-

|enja novoro|en~adi niske te`ine.
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