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OZET

Amac: Pre-eklampsi, hipertansi yonun gebelige 6zgii bir formu olup maternal ve plasental kdkenli bir

multisistem hastaliktir. Gebelik ile iliskili plazma protein A (PAPP-A), inslilin benzeri biiylime faktori

bagdlayici1 protein-4'ti pargalayan bir metalloproteinazdir. Bu ¢alismanin amaci, li¢linci trimester pre-

eklamptik ve saglikli gebelerde serum PAPP-A duizeylerini Olgcerek Kkarsilastirmak ve doku hasarn ve

inflamasyonun bir goOstergesi olan (C-reaktif protein) CRP diizeyleri ile olasi Kkorelasyonunu
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Pre-eklampsi semptomlart olan 27 ve dgestasyonel yas, maternal yas ve parite
acisindan benzer 26 sadlikli gebe calismaya dahil edildi. Her iki grup da tuginci trimesterdeydi. Serum
PAPP-A ve CRP diizeyleri sirasiyla kemiliiminesans ve nefelometrik yontemler ile élculdu.

Bulgular: Saglikli gebe grubuyla karsilastirildiginda, maternal serum PAPP-A ve CRP duzeyleri pre-
eklamptik gebelerde artmis olarak bulundu (sirasiyla, ortalama +SD, 99.63+64.20; 64.00+39.90 mIU/
mL, p<0.05; 34.66+25.70; 10.18+7.37 mg/L, p<0.001). Gruplarda serum PAPP-A ile CRP diizeyleri
arasinda Korelasyon saptanmadi.

Sonucg: Pre-eklamptiklerde yukselmis CRP dizeyleri artmis inflamasyonun gostergesidir. PAPP-A
diizeylerinin, pre-eklampsiye yol actidi dustintilen trofoblastik invazyondaki defekte bagl olusan
vaskiller hasar sonucu artan sitokinlerin PAPP-A gen ekspresyonunu uyarmasi sonucu yukseldigi
diusunulmustiir. Pre-eklamptiklerde sadlikli gebelere goére CRP diizeylerindeki artisin PAPP-A’dan
istatistiksel olarak daha anlamli bulunmasi, serum CRP duzeylerinin daha iyi bir tanisal gdsterge
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Pre-eklampsi; gebelikle iliskili plazma protein-A; C-reaktif protein

ABSTRACT

Objective: Pre-eclampsia is a pregnancy specific form of hypertension and a multisystem disorder of
maternal and placental origin. Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) is a insulin like growth
factor binding protein 4- degrading metalloproteinase. The aim of this study was to measure and
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compare serum PAPP-A levels and to investigate a possible correlation between C-reactive protein
(CRP), an indicator of tissue damage and inflammation, in third trimester pre-eclamptic and healthy
pregnant women

Materials and Methods: The study consisted of 27 pregnant women with pre-eclampsia symptoms
and 26 healthy pregnant women similar in terms of gestational age, maternal age and parity. Both
groups were in the third trimester. Serum PAPP-A and CRP levels were measured by
chemiluminescence and nephelometric methods, respectively.

Results: Maternal serum PAPP-A and CRP levels were higher in pre-eclamptic women than healthy
pregnant group (mean + SD, 99.63+64.20; 64.00+39.90 mIU/mL, p<0.05; 34.66+25.70; 10.18+7.37
mg/L, p<0.001, respectively). No correlation was found between serum PAPP-A and CRP levels in the
study groups.

Conclusion: High CRP levels in pre-eclamptics is an indicator for increased inflammation. Elevated
PAPP-A levels were thought to be the result of induced expression of PAPP-A gene which is associated
with increased cytokines as a result of vascular damage caused by a trophoblastic invasion defect.
Statistically higher significance in CRP elevation than PAPP-A in pre-eclamptics compared to healthy

pregnants, demonstrates that CRP levels may be a better diagnostic indicator.
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GiRiS

Pre-eklampsi, gebelidgin 20. haftasindan sonra
yuksek kan basinci, proteiniiri ve 6dem ile
ortaya c¢ikan ve maternal ve fetal morbidite
ve mortaliteye sebep olabilen gebelik komp-
likasyonudur (1,2).

Gebelikte spiral arterlerdeki trofoblastik
invazyon nedeniyle spiral arterlerin komp-
lians1 gebelikten O6nceki doéneme gore 30
kat daha fazla artar. Bu trofoblastik invaz-
yon 11 ile 22. gebelik haftalarinda maksi-
mum olur. Bu invazyonun gelismesindeki
bir defekt asir1 maternal sistemik inflama-
tuvar yanita neden olarak spiral arterlerin
kompliansini etkiler. Spiral arterlerin komp-
lians1 gebelikte olmasi gereken fizyolojik
artis1 karsillayamaz, yine asin inflamatuar
yanit kotu plasentasyona ve bunlarin sonu-
cunda pre-eklampsiye sebep olur (3,4).

PAPP-A, gebe serumunda eozinofil major
basic proteinin proformu (proMBP) ile 2:2
kompleks seklinde yaklasik 500kDa mole-
kul agirhdinda heterotetramerik formda bir
glikoproteindir (5). Gebe olmayan bireyler-
de 400kDa agirhginda homodimerik yapida
bulunmustur (6). Matiir PAPP-A polipeptidi
1547 aminoasit ve 14 N-glikozilasyon bol-
gesi icerir (7). Gebelikte en 6nemli sentez
yeri plasental sinsisyotrofoblastlardir. Maternal

serumda PAPP-A seviyeleri gestasyonel yagla
birlikte sitirekli olarak yukselir ve son dénem
lerde en yiiksek seviyelerine ulasir (8). Gebe
serumunda PAPP-A predominant
benzeri bliylime faktorii baglayici protein-4
(IGFBP-4) proteinaz olup IGFBP-4'Ui spesifik
olarak parcalayarak IGFBP-4’e baglh insiilin
benzeri buytime faktoriintin (IGF) saliveril-
mesini saglar (9). Bir baska deyisle, PAPP-
A’'nin IGFBP-4'U proteolitik olarak parcala
masl sonucunda reseptor aktivasyonu icin
mevcut periselluler IGF duzeyleri artar (10-
12) IGF’ler, diiz kas hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve gelisen intimal lezyonlar icin-
deki canlilid tlizerindeki potansiyel etkileri
yoluyla hem akut hem de Kkronik vaskiiler
hasar yanitinda Kkritik bir rol oynayan mole:
kullerdir (13,14). Vaskiler hticreler tarafin-
dan uretilen IGFBFP’ler ise, IGF'nin reseptor-
leriyle olan etkilesimini kontrol ederek lokal
IGF biyoaktivitesini diuizenler (15-17). In vitrc
calismalarda IGFBP-4 ‘Ui proteolize eden bit
metalloproteinaz olan PAPP-A’'nin vaskiiler
hasara hiicresel yanitta rolii oldugu goste-
rilmistir (18,19). Dolasimdaki PAPP-A diizey-
lerinin ylikselmesinin oksidatif stresin 6nemli
rol oynadigi akut koroner sendromlarin po-
tansiyel olarak degerli bir gostergesi oldugu
rapor edilmis (20-22) ve insan koroner arter
diiz kas hiucrelerinde PAPP-A ekspresyonu

insulin
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nun sitokinler tarafin dan uyarldidi gosteril-
mistir (23).

Pre-eklampside plasenta kaynakli oksidatif
streste artis sonucu maternal dolasimda da
oksidatif stres urtinlerinin yukseldigi buna
Karsilik antioksidan aktivitenin azaldig1 gos-

terilmistir (24) Plasenta kaynakli oksidatif
stres artisinin nedeni ise spiral arter yapilan-
masindaki nedeni tam bilinmeyen defektler

sonucu ortaya c¢ikan hipoksi ve iskemi-
reperflizyon tipi vaskiiler hasardir. Oksidatif
stres artis1 sonucu ortaya c¢ikan serbest radi-
Kaller lipid peroksidasyonu yani sira protein

ve DNA hasarina yol agarlar. Lipid peroksidas-
yonu vazokonstruktor sitokinlerin salinimina
neden olur (25,26).

C-reaktif protein (CRP) bir doku hasar ve
inflamasyon gostergesi olup normalde serum-
da ortalama 3.8 mg/L’den dusuk konsant-
rasyonda bulunur (27).

Bu calismanin amaci, bir IGFBP-4 metallo-
proteinazi olan serum PAPP-A diizeylerini ve
bir akut faz proteini olan serum CRP diizey-
lerini uglincui trimesterde bulunan pre-
eklamptik ve normotansif gebelerde oOlce-
rek Kkarsilastirmak ve pre-eklampsi patofiz-
yolojisi ve tanisindaki yerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Uctincii trimesterde bulunan pre-eklampsi
tanis1 konulmus 27 gebe calisma grubunu,
yine uUcunci trimesterde bulunan normotan-
sif ve sadlikli 26 gebe ise kontrol grubunu
Calisma icin SB Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurul Baskanhdindan etik Kurul
onay1 alindi. Hasta ve kontrol grubu olgula-
rina, alinan Orneklerin neden alindidgi acik-
landi ve arastirmayr kabul edenler calisma
Kapsamina alindi.

olusturdu.

Kan basinci ol¢timleri, 10 dk dinlenme siire-
sinden sonra, oturur pozisyonda ve sol kol
Kalp seviyesinde olacak sekilde yapildi. Kan
basinca 140/90 mmHg altinda olanlar
normotansif, esit ve uzerindeki degerlere

Pre-Eklamptik Gebelerde PAPP-A

sahip olanlar ise hipertansif olarak kabul
edildi.

Pre-eklampsi icin asadidaki tani Kriterleri
Kullamldi;

- Kan Basinci: En az 6 saat ara ile olcllen iki
ayr1 dedgerin 140/90 mmHg ve iustiinde
olmasi

- Proteintiri:idrarda >150 mg/giin protein
bulunmasi

- Odem: 24 saatlik yatak istirahatini takiben
>+1’lik 6dem varhd.

PAPP-A ve CRP icin antikoagillan icermeyen
10 mL’lik cam tiiplere vendz kan 6rnekleri
alindi ve 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. Serum calisma anina kadar -80 °C’de
saklandi.

Serum PAPP-A tayini, kemilliminesan tekno-
lojinin Kkullanildi@i solid faz enzim isaretli
immiinometrik yontem ile Immulite/Immu-
lite 1000 analizériinde (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA) Immulite
PAPP-A Kiti (Katalog no: LKPC1) kullanilarak
yapildi. Serum 6rnekleri 6l¢timden 6nce se-
rum fizyolojikle 1/20 oraninda diluie edildi.

Serum CRP olcumu MININEPH human CRP
kiti ile nefelometrik metodla MININEPH

cihazinda (The Binding Site Group Limited,
Birmingham, UK) yapildi.

Istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira ikili gruplarin Karsilastirl-

masinda bagimsiz t testi ve frekans anali-
zinde Ki-kare Kullanildi.

BULGULAR

Pre-eklamptik grupta 27 dgebenin 12 tanesi
primigravid (ilk gebelik), 15 tanesi ise multi-
gravid (birden fazla gebelik), kontrol gru-
bunda 26 gebenin 7 tanesi primigravid ve
19 tanesi multigravid seklinde belirlendi.

Calismamiza dahil edilen normotansif ve
pre-eklamptik gebelerin gebelik haftalarn ve
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Tablo 1. Normotansif ve pre-eklamptik gebelerde, gebelik haftasi, yas, kan basinci, serum CRP ve PAPP-A degerlerinin

Karsilasgtiriimasi (ort. + SD).

Parametre Normotansif Grup Pre-eklamptik Grup
n= 26 n= 27
Gebelik haftasi 30.92 + 2.97 32.30 = 2.61
Yas (Y1l 27.77 = 5.69 28.96 + 5.41
Sistolik kan basinci (mmHg) 110.00 = 8.00 147.41 + 7.64 **
Diastolik kan basinci (mmHg) 70.77 + 4.84 96.30 + 8.38**
CRP (mg/L) 10.18 + 7.37 34.66 + 25.70***
PAPP-A (mIU/mL) 64.00 + 39.39 99.63 + 64.20*

*p< 0.05; **p< 0.01; ***p< 0.001

Tablo 2. Pre-eklamptik ve normotansif gruplarin PAPP-A
ve CRP diizeylerinin korelasyonu.

r p
PAPP-A - CRP (NORMOTANSIF) -0.352 0.078
PAPP-A - CRP (PREEKLAMPTIK) -0.226 0.256

yas dadilimlan arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilhk yoktu (Tablo 1).

Normotansif ve pre-eklamptik gebelerin
diastolik ve sistolik kan basin¢larn arasinda
istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamh
fark bulundu (p<0.01)(Tablo 1).

iki grubun PAPP-A degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark olup, pre-eklamp-
tiklerde PAPP-A degerleri daha yiiksek
bulundu (p<0.05). iki grubun CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p<0.001), pre-eklamptiklerde CRP degerleri
daha yiiksek idi (Tablo 1).

Pre-eklamptik ve normotansif gruplarin PAPP-A
ve CRP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 2).

TARTISMA

Pre-eklampsi ve kontrol gruplar arasinda yas,
gebelik haftasi ve parite bakimindan istatis-
tiksel olarak anlaml fark olmamasi, her iki
dgrubun tanimlayic1 6zellikleri acisindan bir-
birine benzer oldugunu gdstermektedir.

Pre-eklampsi patogenezinde, bozuklugun ge-
lisimi ile en ¢ok iliskili faktor olarak endotel
toksisitesi ile olusan damar hasarinin varhdi
one surulmus (2), ancak bu hasarin biyo-
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Kimyasal mekanizmasi hentiz tam olarak
aydinlatilmamistir.

PAPP-A, 1GF bagimh spesifik bir IGFBP-4 pro-
teinaz olarak tanimlanmistir (9). IGFBP’ler
IGF-1 ve IGF-2’yi baglar ve hiicre ylzey resep-
torleri ile iliskilerini inhibe eder. Bu ytlizden
IGF aktivitelerini duizenlemede 6nemli role
sahiptirler (28). PAPP-A IGFBP-4'i parcalal
(9), bundan dolayr diisiik PAPP-A seviyeleri
yuksek IGFBP seviyeleri ve dusuk serbest
IGF seviyeleri ile iligkilidir (29). IGF’ler fetal
biiylimenin regiile edilmesinde anahtar role
sahiptir (30). IGF’lerin ayn1 zamanda trofo-
blast Kulturlerinde glukoz ve aminoasit
uptake’ini kontrol ettigi, trofoblastlarin invaz
yonunda otokrin ve parakrin Kkontrolde
onemli bir role sahip oldugu dustinulmek:
tedir (31).

Maternal endotelyal disfonksiyonun pre-
eklampside hayati tehdit eden semptomla
rn sebebi oldugu duistinilmektedir (32,33).
Bununla birlikte pre-eklampsinin asil kayna-
dmin yetersiz trofoblast invazyonunun vas-
killogenez ve oksijen ihtiyacina etkileri ile
plasenta olabilecegi seklinde arastirma so-
nugclar vardir (34). Plasenta kaynaklh faktor-
lere iliskin, literatiirlerde smirh sayida ve
birbiri ile ¢elisen bazi ¢alismalar mevcuttur.
Plasenta kaynakl faktdrlerden PAPP-A’'nin
pre-eklampsideki plazma konsantrasyonu
Konusunda yapilan ilk arastirma Lin ve
arkadaslarina aittir (35). Lin ve arkadaslar
arastirmalarinda, pre-eklampsi olgularinda
plazma PAPP-A konsantrasyonlarin1 yuksek
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bulduklarini rapor ettiler. Daha sonra
Klopper ve arkadaslari, yuksek PAPP-A
diizeylerinin pre-eklampsinin adir formunda
en belirgin oldugunu, ytiksek PAPP-A dlizey-
lerinin hipertansiyon ve albumintrinin ortaya

¢ikisina onculiik ettigini bildirdiler (36).

Smith ve arkadaslan yaptiklan calismada
gestasyonun 8-14. haftalarindaki PAPP-A
konsantrasyonlarinin ilerleyen gebelik dénem-
lerinde olumsuz perinatal sonuclar icin
oldukca prediktif oldugunu gdstermislerdir
(29). Dusuk serum PAPP-A degerlerine sahip
olan gebelerin (<5. persentil) gebeligin iler-
leyen donemlerinde intrauterin gelisme geri-
ligi, ileri dereceli prematiir dogum, orta dere-
celi prematiir dogum, pre-eklampsi ve Olu
dogum icin ytiksek riske sahip olduklarini
bulmuslardir.

Bersinger ve arkadaslarn 14 normal ve 13
pre-eklamptik gebenin plasenta dokularinda
yaptiklart calismada PAPP-A ve inhibin A
degerlerini pre-eklamptik gebelerde, normal
gebelere gore anlamh derecede yuksek
bulmuslar, buna dayanarak plasental doku-
nun PAPP-A ve inhibin A'nin serum pater-
nini yansittigini ve plasentanin pre-eklamp-
side serumda yukselen bu proteinin kay-
nadi oldugunu belirtmislerdir (34).

Bersinger ve arkadaslarnn daha sonra yaptik-
lar1 bagka bir ¢calismada 19 normal gebe ile 19
pre-eklamptik gebede serum PAPP-A, plasen-
tal spesifik betaliglikoprotein (SP1), inhibin A,
aktivin A ve soluble E-selektin (sE-selektin)
duizeylerini karsilastirmiglar, PAPP-A, inhibin A,
aktivin A ve soluble sE-selektinin maternal
serum dtizeylerini pre-eklamptik gebelerde
normotansif gebelere gére anlamli derecede
yuksek bulmuslardir (37).

CRP sistemik inflamasyonun sensitif bir gos-
tergesidir (38). CRP IL-6 ve tiimor nekroz
faktor-a’y1 (TNF-a) da iceren proinflamatuar
sitokinlere cevap olarak uretilen bir akut
faz reaktanidir (39,40). Saghklh gebelerde,
gebe olmayan saglikli kadinlara gére serum
CRP diizeylerinin ytiikseldigi gosterilmistir (41).

Pre-Eklamptik Gebelerde PAPP-A

Teran ve arkadasla r1 26 normotansif gebe,
25 pre-eklamptik gebe ve 21 normotansif
debe olmayan kadinda yaptiklari calismada
CRP, TNF-a ve IL-6 serum degerlerini karsi-
lastirmiglar, pre-eklamptik gebelerde CRP,
TNF-a ve IL-6 serum degderlerini normotansif
dgebelere ve normotansif gebe olmayan
Kadinlara Kiyasla anlamli derecede yuksek
bulmuslardir (41). Teran ve arkadaslarina
gore pre-eklampside endotel fonksiyon bozuk-
lugunun altinda yatan olasi mekanizma CRP,
TNF-a ve IL-6 Konsantrasyonlarindaki ytk-
selme ile baglantilidir (41).

Tjoa ve arkadaslar gestasyonun 10-14. hafta-
larindaki 107 gebede plazma CRP diizeyle-
rini 6lgmiis ve gebeligin ilerleyen dénemle-
rinde ortaya c¢ikan intrauterin gelisme geri-
ligi ve pre-eklampsi riski acisindan degerlen-
dirmislerdir (42). intrauterin gelisme geriligi
ve pre-eklampsi gelisen gebelerde CRP diizey-
lerini komplikasyonsuz gebelere kiyasla an-
lamli derecede ytiksek bulmuslardir.

Qiu ve arkadaslan 13 haftalik 851 gebede
yaptiklann prospektif kohort calismasinda
CRP serum duzeyleri ile gebeligin ilerleyen
doénemlerinde gelisebilen pre-eklampsi riski
arasindaki iliskiyi arastirmislar, 13. haftada-
ki serum CRP seviyelerini ilerleyen dénem-
lerde pre-eklampsi gelisen gebelerde, gebe-
ligin tamamin1 normotansif geciren gebelere
gore anlamli derecede yuksek saptamislar-
dir (43).

Wolf ve arkadaslan gebeligin ilerleyen dénem-
lerinde destasyonel hipertansiyon gelisen
51 gebenin ve 102 normotansif gebenin ilk
trimesterde serum CRP ve seks hormon
baglayici globulin (SHBG) duizeylerini élgmus-
lerdir(44). Pre-eklamptik gebelerde SHBG
diizeylerini normotansif gebelere gére anlaml
derecede dusuk bulmuslar ancak CRP diizey-
lerinde iki grup arasinda anlamh bir fark
bulamamuislardir (44).

Savvidou ve arkadaslar, gebeliklerinin 23-
25. haftalarinda olan, uterin arter doppler
ultrasonografi sonuglari normal bulunan 45
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ve anormal bulunan 45 kadinda yaptiklar
kesitsel calismada preeklampsi gelisen ve
gelismeyen gebelerde serum CRP duizeyle-
rini kemiliininesans yontem ile olgmiislerdir
(45). Serum CRP duzeyleri acisindan, erken

dogum yapanlarla gebeligin 34. haftasindan
sonra dogum yapanlar arasinda; pre-eklampsi
gelisenlerle gelismeyenler arasinda ve intra-
uterin gelisme geriligi mevcut bebek dogu-
ranlarla normal bebek doguranlar arasinda
fark bulamadiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda tliguncii trimesterde bulunan
pre-eklampsili gebelerin serum PAPP-A duizey-
lerini normotansif gebelere gbére anlaml
derecede yuksek bulduk. Ayrica serum CRP
diizeylerini tiim saglikli gebelerde, literatiir
bilgileri (41)ile uyumlu olarak, referans
araliginin uzerinde saptadik. Bulgularimiz
Bersinger (37), Lin (35), Klopper (36) ve
arkadaslarinin bulgular ile uyumlu, Smith
(29) ve arkadaslarininki ile uyumsuzdur.
Pre-eklampsinin, kompleman ve l6kositlerin
aktivasyonu ve interlokin-6'y1 (IL-6) da iceren
cesitli sitokinlerin artmasi ile jeneralize bir
intravaskiiler inflamatuar reaksiyonla baglan-
til oldugunu gosteren calismalarla (46,47)
uyumlu olarak bulgularimiz, preeklampside
artan sitokinlerin PAPP-A gen ekspresyonu-
nu uyardidini, artan PAPP-A dizeylerinin de,
diiz kas hicre proliferasyonu, migrasyonu
ve gelisen intimal lezyonlar icindeki canlihg
uizerindeki potansiyel etkileri yoluyla hem
akut hem de Kronik vaskiiler hasar yanitinda
Kkritik bir rol oynayan serbest IGF molekiil-
lerini artirarak preeklampsi patolojisine
katkida bulundugunu géstermektedir.

Calismamizda pre-eklampsili gebelerin serum
CRP diizeylerini kontrol grubuna gore anlaml
derecede yuiksek bulduk. Bulgularimiz Teran
(41), Tjoa (42), Qui (43) ve arkadaslarinin
calismalan ile paralellik gdostermekte ancak,
Wolf (44), Savvidou (45) ve arkadaslarinin
bulgulan ile ¢elismektedir.

Sonug olarak calismamizda serum PAPP-A
ve CRP duzeylerinin ticuincu trimester pre-
eklamptik gebelerde anlamli derecede ytuiksek
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bulunmasi, pre-eklampsinin, gebelikte mey-
dana gelen kalicl ve yaygin sistemik infla-
masyon sonucu olusan maternal endotelyal
disfonksiyon nedeni ile ortaya ciktigini 6ne
suren hipotezi desteklemektedir. Bu inflama-
tuvar yaniti tetikleyen ya da inflamasyonun
tetiklemesi sonucu ekspresyonu artarak
muhtemelen sinsityotrofoblastlarin apopto-
zisi yoluyla plasentadan maternal dolasima
gecen faktorlerden biri de PAPP-A’dir. Ancak
gerek PAPP-A gerekse CRP'nin pre-eklamp-
sinin patofizyolojisindeki rollerini aydinlata-
bilmek icin, doku dilizeyinde yapilmasi
gereken ayrnintilh calismalara ihtiya¢ vardir.
Bununla birlikte bulgularimiz, serum PAPP-A
ve CRP duizeylerinin diger Klinik ve labora-
tuar bulgularina ilaveten pre-eklampsinin
tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilece-
dini géstermektedir.
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