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Ozet

Amag: Gebelige 6zgii plazma proteini-A (PAPP-A) kotii gebelik
sonuglart agisindan riskli bulunan hastalar: gebeligin erken déne-
minde belirlemek icin 6nerilen markerlardan biridir. Bu ¢aligmada
amacimiz ilk trimester disiitk PAPP-A seviyelerinin gebelik komp-
likasyonlari ile birlikteligini incelemektir.

Yéntem: ilk trimester kromozomal anomali taramasi icin bagvu-
ran 11-14 hafta arasindaki gebeliklerin serum PAPP-A sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Diisiik PAPP-A seviyesi olarak 0.35
MoM ve altindaki degerler ve normal PAPP-A seviyesi olarak ise
0.35 ile 2.07 MoM arasindaki degerler kabul edildi. Kotii gebelik
sonuglarmim degerlendirilmesi i¢in gebelerin obstetrik gegmisle-
rinde intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel diyabet, preeklamp-
si ve preterm dogum tamsi alip almadiklari, dogum sekli, dogum
agirlig: ve fetal cinsiyetleri kayit edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 443 gebeligin 211’1 (%47.6) dii-
siik PAPP-A grubunu (PAPP-A <0.35 MoM) ve 232’si (%52.4) de
normal PAPP-A grubunu (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35 MoM)
olusturdu. Diisiik PAPP-A grubunda kontrol grubuna gore intra-
uterin gelisme geriligi (p=0.01), preeklampsi (p=0.019), erken bas-
langichi preeklampsi (p=0.043), preterm dogum (p=0.016), pre-
term erken membran riiptiirii (p=0.038) ve iatrojenik preterm do-
gumun (p=0.040) goriilme siklig1 anlaml olarak daha fazlaydi. Ay-
1 zamanda disiik PAPP-A grubundaki gebelerin dogum agirligi
daha diugsiikti (p=0.01) ve sezaryen oranlari daha yiiksekti
(p=0.008).

Sonug: Bulgularimiz diisiik maternal serum PAPP-A seviyeleri ile
kotii gebelik sonuglari arasinda anlamli bir iligkinin oldugunu dog-
rulamaktadir. Bu gozlemler gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ci-
kan komplikasyonlarin ilk trimesterde belirlenebilecegine isaret
etmektedir.

Anahtar sézciikler: Gebelige 6zgii plazma proteini-A (PAPP-A),
ilk trimester, kotii gebelik sonuglari.

Abstract: The association between low PAPP-A levels
at first trimester and poor pregnancy outcomes

Objective: Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) is one
of the markers recommended to identify patients at early periods of
pregnancy who are under risk in terms of poor pregnancy outcomes.
Our aim in this study was to analyze the association between low
PAPP-A levels at first trimester and pregnancy complications.

Methods: Serum PAPP-A results of pregnancies between 11 and 14
weeks of gestation who referred for first trimester chromosomal
anomaly screening were analyzed retrospectively. While 0.35 MoM
and higher values were considered as low PAPP-A level, the values
between 0.35 and 2.07 MoM were considered as normal PAPP-A
level. In order to evaluate poor pregnancy outcomes, the obstetric
history of pregnant women including intrauterine growth retarda-
tion, gestational diabetes, preeclampsia, preterm labor diagnoses,
delivery type, birth weight and fetal genders were recorded.

Results: The study was carried out on two groups, which are low
PAPP-A group including 211 (47.6%) out of 443 pregnant women
(PAPP-A <0.35 MoM) and normal PAPP-A group including 232
(52.4%) out of 443 pregnant women (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35
MoM). The prevalence rates for intrauterine growth retardation
(p=0.01), preeclampsia (p=0.019), early-onset preeclampsia
(p=0.043), preterm labor (p=0.016), preterm premature rupture of
membrane (p=0.038) and iatrogenic preterm labor (p=0.040) were
significantly high in the low PAPP-A group compared to the control
group. The birth weight was also low (p=0.01) and cesarean section
rate was high (p=0.008) in the low PAPP-A group.

Conclusion: Our findings confirm that there is a significant associ-
ation between poor pregnancy outcomes and low maternal serum
PAPP-A levels. These observations indicate that the complications
appearing at the late periods of pregnancy may be detected at the
first trimester.

Keywords: Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A),
first trimester, poor pregnancy outcomes.
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Girig

Onleyici ve tedaviye yonelik girisimlerin saglanabil-
mesi icin gebeligin erken dénemindeki tarama testleri-
nin 6nemi biiytiktiir. Kot obstetrik sonuglar agisindan
riskli bulunan hastalart gebeligin erken déneminde be-
lirlemek i¢in 6nerilen markerlardan biri de gebelige 6z-
gii plazma proteini-A’dir (pregnancy associated plasma pro-
tein-A, PAPP-A). Sinsityotrofoblastlar tarafindan salgi-
lanan PAPP-A implantasyondan hemen sonra maternal
serumda ortaya ¢ikmakta ve maksimum seviyesine term-
de ulasana kadar gebelik siiresince konsantrasyonu art-
maktadir. PAPP-A’nin klinikte en fazla bilinen kullani-
mu ilk trimesterdeki kromozomal anomali tarama prog-
ramlaridir. Bunun yaninda, gebeligin 3. trimesterinde
fetal iyilik halininin PAPP-A ile iligkisini inceleyen ¢ok
sayida caligma bildirilmigtir."

Yiiksek PAPP-A seviyeleri ile kotii gebelik sonuglart
arasinda bir iligki olmadig: bilinmekle birlikte gebeligin
erken donemindeki disiik PAPP-A seviyeleri karyotip
normal olsa bile kétii fetal ve maternal prognozla yakin-
dan ilgilidir.”* Gebeligin 10-14 haftalari arasindaki dii-
siitk PAPP-A seviyelerinin preeklampsi, intrauterin gelis-
me geriligi IUGG), preterm dogum ve fetal 6lim gibi
gebelik komplikasyonlart ile beraber oldugu gosterilmis-
tir.”’ Bu bulgularla ilk trimesterdeki diigiilk PAPP-A sevi-
yesinin implantasyon siirecindeki plasental defektin er-
ken bir isareti olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.”” Ancak, dii-
stk serum PAPP-A seviyelerinin kotii gebelik sonuclari-
n1 6ngoérmek icin tarama testi olarak kullanilmasi ve han-
gi sinur degerinin (cut-off) secilmesi gerektigi konusunda-
ki belirsizlikler devam etmektedir.

Bizim bu ¢aligmayla amacimuz ilk trimesterdeki
disiik (=5. persentil) PAPP-A seviyelerinin gebelik
komplikasyonlari ile birlikteligini incelemektir.

Yontem

[zmir Tepecik Egitim ve Arastrma Hastanesi’ne
Eylil 2012 ve Ekim 2013 tarihleri arasinda ilk trimes-
ter kromozomal anomali taramasi i¢in bagvuran 11 haf-
ta 0 gtin ile 13 hafta 6 giin arasindaki gebeliklerin se-
rum PAPP-A sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Serum PAPP-A ELISA kiti Immulite One; BioDPC,
Los Angeles, CA, ABD) kullanilarak sandwich ELISA
yontemiyle olciildi. Caligmada gebeligin 11-14 hafta
arasindaki obstetrik poptilasyonumuza gore hesaplanan
PAPP-A medyan degerleri kullanildi. Buna gore
PAPP-A MoM degerlerinin 5 persentili 0.35 MoM ve
95 persentili 2.07 MoM olarak belirlendi. Diisiik

PAPP-A seviyesi olarak 0.35 MoM ve alundaki deger-
ler ve normal PAPP-A seviyesi olarak ise 0.35 ile 2.07
MoM arasindaki degerler kabul edildi.

Her iki gruptaki gebeliklerin 6rnek alinma tarihinde-
ki maternal yas, maternal agirlik, gebelik yasi, paritesi,
gebelik 6ncesi diabetes mellitus (DM) varligy, sigara kul-
lanim1 ve konsepsiyonun tiirii (spontan ya da in-vitro
tertilizasyon [IVF]) ile ilgili bilgiler topland:. Kétii gebe-
lik sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in gebelerin obstet-
rik gegmislerinde TUGG, gestasyonel DM, preeklampsi
ve preterm dogum tamust alip almadiklari, dogum sekli,
dogum agirligi ve fetal cinsiyetleri kayit edildi. Herhan-
gi bir nedenle doguma kadar takip edilemeyen, cogul ge-
beligi olan, kromozomal veya major yapisal anomalili fe-
tusu bulunan gebeler calisma dis1 birakildi.

Gestasyonel yas, nukal translusensi 6l¢iimii sirasmda
basg-popo mesafesinin hesaplanmasiyla belirlendi. Tim
olctimler obstetrik sonografi konusunda deneyimli uz-
manlar tarafindan yapildi. [TUGG Hadlock formiilii baz
alinarak gestasyonel yaga gore beklenen dogum agirligi-
nin <10p olmas olarak tanimlandi.” Preterm dogum ge-
beligin 37 hafta 0 giinden 6nce sonlanmast olarak kabul
edildi. Preterm dogum spontan preterm eylem, preterm
erken membran riptiirii (EMR) ve iatrojenik nedenlere
gore alt gruplara ayrildi. Preeklampsi 300 mg/24saat
proteiniirisi bulunan gestasyonel hipertansiyon (HT)
olarak tanimlandi. Preeklampsi gebeligin 34 hafta 6nce-
sinde tan1 almigsa erken baglangicl, 34 hafta ve sonrasin-
da tani almigsa gec baglangicl olarak degerlendirildi.
Gestasyonel DM tanist gebeligin 24-28 hafta arasindaki
50 g ve gerektiginde 100 g oral glukoz tolerans test so-
nuclarinin degerlendirilmesine gore konuldu.

Diisiik ve normal PAPP-A seviyeleri klinik 6zellikleri
ve gebelik sonuclari acisindan degerlendirildi. Istatistiksel
analiz SPSS software version 20.0 (Statistical Package for
the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) prog-
ramu ile yapildi. Siirekli degigkenler ortalamazstandart
sapma (SS) olarak verildi. Tki grubun kargilagtirimasinda
stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kate-
gorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. P<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmada belirtilen siire igerisinde hastanemizde
toplam 9362 hastaya PAPP-A 6lciimii yapilmustir. Bu
hastalarin 471’inin PAPP-A degerleri 5 persentil ve al-
unda (PAPP-A <0.35 MoM), 8417’sinin PAPP-A deger-
leri 5-95 persentil arasinda (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35
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MoM) ve 474’tiniin PAPP-A degerleri 95 persentil ve
tzerinde (PAPP-A =2.07 MoM) bulunmustur. Diisiik
PAPP-A grubundan ¢alisma kriterlerine uyan ve verile-
rine tam olarak ulasabildigimiz 211 hasta degerlendiril-
mistir. Bu hastalarin sonuglarimi karsilagarmak igin de
normal PAPP-A grubundan 232 hasta randomize olarak
secilmistir. Her iki grup arasinda maternal yag, maternal
agirlik, 6rnek alinma tarihindeki gebelik yasi, nulliparite,
pregestasyonel DM, sigara kullanimi ve IVF gebeligi
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 1).

Diugsiik PAPP-A grubunda kontrol grubuna gore
UGG (p=0.01), preeklampsi (p=0.019), erken baslan-
gicli preeklampsi (p=0.043), preterm dogum (p=0.016),
preterm EMR (p=0.038) ve iatrojenik preterm dogumun
(p=0.040) goriilme sikligr anlamli olarak daha fazlaydi
(Tablo 2). Aymi zamanda disiik PAPP-A grubundaki
gebelerin istatistiksel anlamli olarak dogum agirlig1 daha
distktii (p=0.01) ve sezaryen oranlari daha yiiksekd
(p=0.008) (Tablo 2). Ge¢ baglangicli preeklampsi
(p=0.248), gestasyonel DM (p=0.892), spontan preterm
dogum (p=0.914) ve fetal cinsiyetler (p=0.203) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 2).

Tartisma

Caligmamizda 11-14. hafta arasindaki diigitk mater-
nal serum PAPP-A degerlerinin preeklampsi, IlUGG,
preterm dogum, sezaryen dogum ve disik dogum
agirlikli gebeliklerle sonuclandi@ gosterilmistir.

Diisiik maternal serum PAPP-A seviyesinin yetersiz
plasentasyon ve/veya plasental fonksiyon bozukluguna
bagli olarak gebelik komplikasyonlarinin gelisimiyle
birlikte olmasi daha 6nceki ¢alismalarda da bildirilmis-
tir.”” Spencer ve ark. 45.000’den fazla kadinin tarandi-
g1 bir populasyonda ilk trimester diigiik PAPP-A sevi-
yeleri ile disik dogum agirhigs, fetal 6lim ve preek-
lampsi arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir.””
34.271 gebelikten olusan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ilk
trimester diigitk PAPP-A seviyeleri ile preeklampsi,
spontan fetal kayip (=24 hafta), 5 persentil alundaki do-
gum agirhigl, gestasyonel HT ve preterm dogum ara-
sinda anlamli bir iliski bulunmustur."” 5297 vakalik
bagka bir calismada gebelikleri abortus, TUGG ve pre-
eklampsi ile komplike olan kadinlarda 10-14. hafta ara-
sindaki serum PAPP-A seviyelerinin daha diistik oldu-
gu belirtilmistir."" Smith ve ark. diisiik PAPP-A seviye-
lerinin plasental disfonksiyona bagl fetal 6lim riskini
46 kat artirdiini bulmuglardir.™
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Tablo 1. Calisma populasyonunun PAPP-A degerlerine gore klinik

ozellikleri*.
PAPP-A 0.35 MoM <PAPP-A
<0.35MoM <2.07 MoM

n=211 n=232
Maternal yas (yil) 28.7+6.4 27.7+6.5 0.108
Maternal agirlik (kg) 65.6+12.5 67.5£12.4 0.123
Gebelik yasi (gin) 87.1+4.9 86.6+4.9 0.204
Nullipar 82 (%38.9) 99 (%42.5) 0.437
Pregestasyonel DM 4 (%1.9) 3(%1.3) 0.607
Sigara kullanimi 27 (%12.8) 32 (%13.7) 0.771
IVF 2 (%0.9) 4(%1.7) 0.483

*Veriler n (%) ya da ortalamazstandart sapma seklinde sunulmustur. DM: Diabe-
tes mellitus; IVF: In-vitro fertilizasyon; PAPP-A: Gebelige 6zgi plazma proteini-A

Tablo 2. Dusuk ve normal PAPP-A degerlerinin kotu gebelik sonug-

lariyla iliskisi.

PAPP-A

<0.35MoM
n (%)

0.35 MoM <PAPP-A

<2.07 MoM
n (%)

p
degeri

UGG 24 (%11.4) 8 (%3.4) 0.001*
Preeklampsi 17 (%8.1) 7 (%3) 0.019*
Erken 11 (%5.2) 4(%1.7) 0.043*
Geg 6 (%2.8) 3(%1.3) 0.248
Gestasyonel DM 4 (%1.9) 4 (%1.7) 0.892
Preterm dogum 28 (%13.3) 15 (%6.5) 0.016*
Spontan 6 (%2.8) 7 (%3) 0.914
Preterm EMR 8 (%3.8) 2 (%0.9) 0.038*
latrojenik 14 (%6.6) 6 (%2.6) 0.040*
Dogum sekli 0.008*
Sezaryen 54 (%25.6) 36 (%74.4)
Vajinal 157 (%15.5) 196 (%84.5)
Fetal cinsiyet (K/E) 100/111: 0.9 124/108: 1.15 0.203*
Dogum agirlig 2832 + 784 3076 + 768 0.001*

(gr, ort + SS)

*p<0.05. DM: Diabetes mellitus; E: Erkek; EMR: Erken membran rlipturQ; IUGG:
Intrauterin gelisme geriligi; K: Kiz; PAPP-A: Gebelige 6zgii plazma proteini-A; SS:

Standart sapma

PAPP-A konsantrasyonu plasental hacmin ve muh-
temelen trofoblastik doku miktarmmn bir yansimasidir.
Bagta gestasyonel yas olmak iizere bir dizi maternal ve
gebelikle ilgili faktorler PAPP-A’nin serum konsan-
trasyonlarimi etkilemektedir. Ancak, énceki ¢aligmala-
rin bir kisminda vaka popiilasyonlarinin klinik 6zellik-
leri gbz oniine alinmamustir."™"" Bu nedenle viicut agir-
1181, sigara, IVF gebeligi, diabet gibi test sonuglarini et-
kileyebilecek maternal faktorlerin dikkate alinmasi bu
caligmanin en 6nemli avantajidir.

Diisitk PAPP-A seviyesi ile artmis preeklampsi riski
arasindaki iligki bircok calismada gésterilmistir.”™™"
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Ong ve ark. preeklamptik vakalarin %23’tintin maternal
serum PAPP-A seviyelerinin 5 persentilin altinda kaldi-
g1 bulmuglardir."" Poon ve ark. diisiik PAPP-A seviye-
sinin 6zellikle erken baglangicli preeklampsi gelisimi i¢in
sensitivitesi diigiik bir marker oldugunu belirtmisler-
dir." Bizim caligmamizda da erken baslangigh preek-
lampside diisik PAPP-A seviyeleri saptanmasina rag-
men preeklampsi vakalarmim hepsi degerlendirildiginde
ilk trimester PAPP-A seviyelerinde anlamli bir degisik-
lik gorilmemistir. Bu durumun ge¢ baglangich preek-
lampsi hastalarmin fazlahigindan kaynaklandigini diisiin-
mekteyiz. Diisiik PAPP-A seviyesinin geg yerine erken
baglangich preeklampside anlamli olmast etiolojik farkli-
liga baglanabilir. Buna gére PAPP-A konsantrasyonunu
etkileyebilecek plasentasyon bozuklugu erken baglangic-
I1 preeklampsinin en 6nemli etiolojik nedenidir.

Erken baslangicli preeklampsi vakalariin ¢ogunlu-
gu diger ¢aligmalarin biytk bir kismina benzer sekilde
IUGG ile beraberdi. ITUGG ve diisiik PAPP-A arasin-
da anlamli farkin bulunmadigr iki ¢aligmadan birinde
Johnson ve ark. sadece fertilite tedavisi géren hastalar
incelemiglerdir."”’ Morssink ve ark.’nin yaptigi diger
yayinda ise ¢caligma grubuna katilan hastalarin sayisi di-
ger bildirilenlere gore oldukea diigiiktiir."”

Preeklampsi ve TUGGye sekonder maternal veya fe-
tal endikasyonlarin da etkisiyle diisitk PAPP-A seviyeleri
ile preterm dogum gelisimi acgisindan anlamli bir iligki
bulunmustur. Johnson ve ark."” ve Pedersen et al."” dii-
siik PAPP-A seviyeleri ile spontan preterm eylem arasin-
da zayif da olsa bir baglantunin var oldugunu gostermis-
lerdir. Intraamniyotik enfeksiyonun preterm eyleme gi-
den siirecin en 6nemli etkeni oldugu bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte, preterm eylem patogenezinde plasentas-
yon sirasindaki vaskiiler gelisimsel defektlerin de rol oy-
nayabilecegi 6ne siiriilmiistiir."” She ve ark. hem pre-
term EMR hem de membranlarin intakt oldugu preterm
eylemde ilk trimester PAPP-A seviyelerinin term gebe-
liklere gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir."” Bu
iliski caligmamizda preterm EMR grubunda gosterilme-
sine ragmen spontan preterm dogumlu olgularin ilk tri-
mester PAPP-A seviyelerinde anlamli bir farklilik izlen-
memigtir. Bu farkliligin olasi nedeni plasental vaskulopa-
tinin preterm EMR grubunda spontan preterm eylem
grubuna gore daha siddetli seyretmesi olabilir.

Calismanmuzda disitk PAPP-A seviyelerinin sezaryen
oranlarinda arts ve diigiik dogum agirhigiyla beraber ol-
dugu goriilmektedir. Bu bulgular TUGG, preeklampsi ve
preterm EMR ile komplike olmus gebeliklerin beklendi-

gi gibi erken sonlandirilmasindan kaynaklanmaktadir.
Pedersen ve ark. 93 gebelikte 8-14. hafta arasinda mater-
nal serumdan PAPP-A degerlerini 6l¢gmiisler ve bu de-
gerlerin gebeligin siiresiyle ters ancak dogum agirligiyla
dogru orantilt bir iliskisi oldugunu bulmuslardir."” Buna
karsin Morssink ve ark. 5. persentilin alunda dogum
agirhigr olan bebeklerle normal dogum agirhigr olanlar
kargilagtirmug ve her iki grup arasinda PAPP-A seviyeleri
agisindan anlaml farklilik saptamamuglardir."®

Birinci trimesterde maternal kanda dolagan tiim tro-
foblast kaynakli proteinlerin 6l¢timii kotii gebelik prog-
nozunu belirleyememektedir. Serbest beta-HCG de sin-
sityotrofoblastlar tarafindan sentezlenen bagka bir prote-
in olmasina ragmen diisiik seviyeleri PAPP-A gibi koti
obstetrik sonuglart éngérmede yetersiz kalmaktadir.”
Kavak ve ark. ilk trimester maternal serbest beta-HCG
degerlerinin sonradan geligebilecek diisiik dogum agirli-
g1, gestasyonel DM ve hipertansif bozukluklar1 éngor-
mek i¢in kullanllamayacagim géstermislerdir.”” PAPP-A
sadece sinsityotrofoblastlarin hacmini ya da sagligini gos-
teren bir marker degil ayni zamanda trofobalastin fonksi-
yon gormesine yardimei bir regilatrdiir. PAPP-A insii-
lin benzeri biyime faktori baglayict protein-4’e
(IGFBP-4) kargi afinitesi olan bir proteazdir.”’ Kandaki
PAPP-A seviyesinin digmesi IGFBP konsantrasyonunu
artirarak serbest IGF miktarini azalur. IGF’ler trofob-
lastlara olan glukoz ve aminoasit transportunu kontrol
ederek fetal ve plasental biiyimede rol oynarlar. IGF’le-
rin trofoblastlarin desiduay1 invazyonlari sirasinda gerek-
li olan otokrin ve parakrin kontroliin igerisinde yer aldig
diisiiniilmektedir.*”

Baz1 yazarlar, PAPP-A’nin gebeligin perinatal
komplikasyonlarini belirlemede tarama testi olarak tek
basina kullanilacak kadar yeterli sensitivite ve spesifisi-
teye sahip olmadigini diisiinmektedirler.""**"*" Calig-
mamizin retrospektif olarak planlanmasi disiik PAPP-
A’nin prediktivitesi hakkinda yorum yapmamuzi giicles-
tirmektedir. Smith ve ark. 1. persentilin altindaki
PAPP-A degerlerinin IUGGyi belirlemede yiiksek po-
zitif prediktif degere sahip oldugunu belirtmislerdir."”
Bundan dolay1, PAPP-A icin daha diisiik bir esik dege-
rinin 6ng6ri giici daha fazla olacaktir.

Sonug¢

Sonug olarak, bulgularimiz disiik maternal serum
PAPP-A seviyeleri ile koti gebelik sonuglart arasinda
anlamli bir iligkinin oldugunu dogrulamaktadir. Bu
gozlemler gebeligin ge¢c donemlerinde ortaya c¢ikan
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komplikasyonlarin ilk trimesterde belirlenebilecegine
ve IGF sisteminin erken gebelikteki kontroliiniin nor-
mal plasental gelisim i¢in kritik 6neme sahip olduguna
isaret etmektedir. Ancak, PAPP-A’nin izole bir belirte¢
olarak popiilasyonun genelini taramada kullanilmas:
icin yeterli giivenilirlige sahip degildir. Bundan dolayz,
gebelik problemlerinin tekrarlayabilecegi yiiksek riskli
hasta popiilasyonunda PAPP-A’nin diger biyokimyasal
ve sonografik belirteclerle birlikte kullanilmasi klinik
yararin artmasini saglayacakur.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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