TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

NGHIEN C’U NONG DO MMP-9
TRONG HUYET TUONG THAI PHU TIEN SAN GIAT

Nguyén Thanh Thuy"", L& Ngoc Anh?, D Tung Dac'

"Trwong Pai hoc Y Ha Noi
2Trurong Pai hoc Y Duroc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi

MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) la mét enzym trong ho protease MMP (matrix metalloproteinase) — moét
ho enzym tiéu protein chat nén ngoai bao. MMP-9 da duoc biét ¢ nhiéu vai tro trong thai ky néi chung va trong
bénh sinh tién san giét noi riéng. Nghién ctru nay duroc thurc hién trén hai nhém thai phu gém 58 thai phu binh
thurong va 58 thai phu tién sén giét dé xéac dinh néng dé MMP-9 trong huyét tuong céc thai phu, tir d6 tim hiéu
méi lién quan giita MMP-9 véi bénh Iy tién sén giat. Néng d6 MMP-9 duoc xéc dinh bang ky thuat ELISA dinh
lwong. Két qua cho thay, néng dé MMP-9 trung binh trong huyét tirong & nhém thai phu binh thudng va nhém thai
phu tién san giat Ian luot la 411,95 + 336,66 va 286,41 + 208,83 (ng/ml), néng dé MMP-9 trong huyét tuong thai
phu tién san giat thdp hon thai phu binh thuong, sw khéac biét cé y nghia thdng ké véi do tin cdy 95% (p = 0,044).

Ngoai ra, néng dé MMP-9 c6 méi lién quan véi huyét 4p tam thu va triéu chirng phu & thai phu tién san giat.

T khéa: Tién san giat, Matrix Metalloproteinase (MMP), MMP-9.

I. DAT VAN BE

Tién san giat (TSG) la mét bénh Iy san khoa
c6 nhiéu bién chirng nguy hiém cho c& ba me
va thai nhi. Do vay can c6 cac bién phap chan
doan s&m va diéu tri hiéu qua gitp gidm thiéu
ty 1& bién chirng ciing nhw ty 1& t& vong do
tién san giat gay ra. Hién tai, da tim ra dwoc
rat nhiéu cac dau an sinh hoc khac nhau giup
cho viéc du bao sém tién san giat.! Trong do,
mot nhém chat dwgc chu y la nhém enzym
tiéu protein gian bao (Matrix Metalloproteinase
- MMP) c6 vai tro quan trong trong bénh sinh
cua tién san giat. MMP & mot ho endoprotease
gdm 23 loai enzym khac nhau, c6 tac dung
phan gidi cac thanh phan cta chat nén ngoai
bao, ¢6 vai trd trong nhiéu qua trinh sinh ly cia
co thé.2 Béi véi qué trinh mang thai, MMP gitp
cho sy tai cAu trdc ndi mac t cung ciing nhw
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déng mach xoan trong thai ky, ddm bao sy xam
nhap mét cach binh thwong clia cac nguyén
bao nubi vao I&p co tiéu déng mach xoan cla
déng mach t&r cung.® Sw réi loan biéu hien MMP
& thai phu dan dén sw bat thwong trong bién
ddi mach mau rau thai — chinh 1a co' ché bénh
sinh thuweng dwoc biét téi cla tién san giat cho
t&i hién tai.* Mot loai MMP dwoc cho la cé lién
quan nhiéu t&i bénh ly tién san giat, d6 la MMP-
9, hay con goi la gelatinase B. Sy biéu hién cua
MMP-9 ting lén dbng thdi véi qua trinh xam
nhap clia nguyén bao nudi vao lép co tiéu dong
mach xo0én.5 Trong tién san giat, nhiéu nghién
ctu trén thé gisi cho thay co sw gidm biéu hién
clia MMP-9 tai rau thai.” Danh gia nong do
MMP-9 trong huyét twong & cac thai phu tién
san giat, hau hét cac nghién ciru trén thé gidi
cho thay ndng d6 MMP-9 trong huyét twong &
céac thai phu tién san giat thp hon so véi phu
nlr mang thai binh thwdng, mac du cling cé mét
sb nghién ctru chi ra c6 su tdng ndng d6 MMP-
9 trong huyét twong thai phu tién san giat.® Tai
Viét Nam cho dén nay chwa c6 nghién ciru nao
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danh gia mdi lién quan gitta MMP-9 va bénh ly
tién san giat. Vi vay chang téi thue hién dé tai
nay vo&i 2 muyc tiéu:

- Xac dinh néng d& MMP-9 trong huyét
twong thai phu binh thwéng va thai phu tién
san giat.

- Nhan xét méi lién quan gitra ndng do
MMP-9 v&i moét sb triéu chirng 1am sang, can
lam sang cua tién san giat.

Il. DOl TVQNG VA PHUONG PHAP

1. B6i twong

Cac thai phu dwogc theo ddi, quan ly thai
nghén va sinh con tai Bénh vién Phu san Ha
Noi trong thoi gian tir thang 11/2021 dén thang
1/2023, dwoc Iwa chon vao 2 nhém: nhdm tién
san giat (n = 58), nhém chirng (n = 58).

Tiéu chuén Iwa chon

+ Nhom thai phu tién san giat: la cac thai
phu mang thai sau 20 tuan, dwoc chan doan
tién san giat theo “Hwéng dan quédc gia vé cac
dich vu cham séc strc khée sinh san” cltlaBo Y
té nam 2016.°

+ Nhom thai phu binh thwéng (nhém chivng):
la nhirng thai phu binh thwdng, khéng cé cac
triéu chirng tién san giat (huyét ap binh thwong,
khéng cé protein niéu), hay cac bénh ly khac
trong sudt quéa trinh mang thai.

Tiéu chuén loai troe

Thai phu cé tién st thai chét lwu, sdy thai
lién tiép, da thai, da i, thai di dang, thai phu
c6 cac bénh ly cap va man tinh khac c6 lién
quan lam anh huéng dén ndng dé MMP-9 trong
huyét twong.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru bénh chirng.

Thoi gian nghién citru

Nghién ctru dwoc tién hanh tir thang 11/2021
dén thang 1/2023.

Dja diém nghién ctru

B& mén Sinh ly bénh — Mién dich, Trwdng
Dai hoc Y Ha N6i va Bénh vién Phu san Ha ndi.

C& mau va chon mau

Chon méau toan bé, thuan tién (ching téi
l4y toan bd nhitng bénh an va thai phu théa
man tiéu chuan Iwa chon ddi tweng nghién ctru)
trong thoi gian nghién clru véi cd mau la 58 thai
phu cho méi nhém.

- Quy trinh tién hanh nghién ctru:

+ Thu thap mau nghién ctru: 14y 2 - 5ml mau
tinh mach chéng déng bang EDTA (méu dwoc
l4y vao thoi diém thai phu vao vién). Thong tin
vé |am sang, can lam sang cla thai phu duoc
thu thap tr bénh an I&m sang vao bénh an
nghién ctru.

+ Ly tam tach huyét twong: trong vong 24
gi& sau khi l&y mau, ly tdm méau mau 2500
vong/phut trong 5 phat, phan huyét twong phia
trén dwoc chuyén sang 6ng eppendorf. Bao
quan lanh & nhiét do -80°C cho t&i khi tién hanh
dinh lvong.

+ Pinh lwong MMP-9 béng ky thuat ELISA
dwa trén nguyén ly ELISA sandwich mét pha,
st dung bd kit Human MMP-9 ELISA cla hang
Invitrogen BMS2016-2. Trwdc khi tién hanh,
pha lodng m&u 10 Ian (theo khuyén nghj ctia bod
kit pha lodng mau tir 10 — 25 1an), sau d6 trong
khi tién hanh theo protocol cia bd kit, mau
duoc pha loang thém 10 lan. Do vay, hé sb pha
lodng mau cudi cung 1a 100. Chét chuan dwoc
pha loéng néi tiép theo ti 1& 1:2 thanh 7 néng d6
khac nhau (ndng d6 chét chuan ban dau la 30
ng/ml), st dung 5 néng dé (bao gébm céac ndng
dd 15 ng/ml; 7,5 ng/ml; 1,88 ng/ml; 0,47 ng/ml
va 0,23 ng/ml) dé& xay dwng dwdng cong 5 tham
s6 theo khuyén nghi ctia bo kit.

+ Xay dwng duong chudn (st dung phan
mém Gen5 3.05) va xac dinh néng d6 MMP-9
trong cac mau huyét twong.
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Biéu doé 1. Pwong cong chuan MMP-9 (dwong cong 5 tham sé, R?=0,999)

X ly s6é liéu

Sé lieu dwoc quan ly va phan tich bang phan
mém SPSS 20.0. So sanh ty 1& hai nhém bang
kiém dinh x2 khi tdn s& mong doi ctia méi 6 trén
5 va dung Fisher Exact test khi tdn s mong doi
dwdi 5. Bbi v&i bién dinh lwong: so sanh trung
binh clia 2 bién doc lap béng kiém dinh t-test
néu bién tuan theo quy luat phan bé chuan va
so sanh trung vi 2 bién bang kiém dinh Mann-
Whitney U néu bién khéng tuan theo quy luat
phan bd chuén.

3. bao dirc nghién ctru

Day la moét nhanh cla dé tai cdp S& Khoa
hoc va Céng nghé Thanh phd Ha Néi “Péanh
gia biéu hién gen ctia cac enzym tiéu protein
gian bao (MMP) va mét sé yéu t6 lién quan voi
tién sén giat & céc thai phu tai Ha Noi". Dé tai
da dwoc Hoi ddng dao dire trong nghién ciru Y
sinh hoc, Bénh vién Phu san Ha Noi chép thuan
théng qua (s6 734 CN/BVPS — TT BT CBT).

Ill. KET QUA

Bang 1. Mot s dic diém cia déi twong nghién ciru

Nhém chirng

Nhém thai phu TSG

(n = 58) (n = 58) P
Tudi me (n&m) 28,16 + 5,81 30,52 + 5,82 0,0312
Tubi thai 35,24 + 5,67 34,22 + 4,85 0,048
Huyét ap tam thu (mmHg) 109,74 + 3,02 151 + 15,94 < 0,001
Huyét ap tadm trweong (mmHg) 70,47 £3,5 95,97 £ 10,21 < 0,001
Protein niéu (g/l) 0,0174 + 0,0639 4,45 + 6,65 <0,001"°
Phu (%) 0 86,2 (n = 50) <0,001¢

a. Kiém dinh T-test v&i 2 mau doc 1ap, bién phan bé theo quy luat chuén.

b. Kiém dinh Mann-Whitney U vé&i bién phan bb khéng theo quy luat chuén

c. Kiém dinh 2
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Két qua Bang 1 cho thay tudi ctia cac thai
phu & nhém tién san giat cao hon so véi nhém
chirng, sw khac biét c6 y nghia théng ké véi
do tin cay 95% (p = 0,031). Thai phu tién san
giat cé huyét ap tam thu trung binh 1a 151 *
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15,94mmHg, huyét 4p tam trwong trung binh 1a
95,97 + 10,21 mmHg, protein niéu trung binh la
4,45 + 6,65 g/l. Ti 1& phu cGa nhom thai phu tién
san giat la 86,2%.

Nhidm chimg

Nhim TSG

Biéu doé 2. Phan b6 ndng dé6 MMP-9 & hai nhém thai phu

Biéu dd 2 thé hién sy phan bd ndng do
MMP-9 & nhém chiéng va nhém bénh. Nong
dé MMP-9 trung binh nhém ching la 411,95

+ 336,66 ng/ml, trung vi 300,2 ng/ml. Néng
dé MMP-9 trung binh nhém bénh Ia 286,41 +
208,83 ng/ml, trung vi la 230,25 ng/ml.

Bang 2. Dac diém ndng d6 MMP-9 & hai nhém thai phu
va méi lién quan giira ndng dé6 MMP-9 v&i tubi thai

Nhém chirng

Nhém thai phu TSG

Nhom — — p
n X£SD n X+SD
< 34 tuan? 20 232,7 £ 181,72 18 272,78 + 220,91 > 0,05
2 34 tuan® 38 506,3 + 362,12 40 292,54 + 205,78 0,004
Téng 58 411,95 + 336,66 58 286,41 + 208,83 0,044
P ayio) < 0,001 > 0,05

Néng d& MMP-9 trong huyét twong thai phu
tién san giat thdp hon thai phu binh thwdng,
sw khac biét c6 y nghia théng ké vé&i 4o tin cay
95% (p = 0,044). Khi phan tach cac nhém thai
phu thanh cac nhom nhé hon dwa vao tudi thai
< 34 tuan va = 34 tuan, thay rang, trong nhém
thai phu binh thwdng, n6ng dé MMP-9 & cac

thai phu co tudi thai = 34 tudn cao hon cac thai
phu cé tudi thai < 34 tudn, sy khac biét co y
nghia théng ké v&i do tin cay 99,9% (p < 0,001),
sau tuan thai thir 34, nhém thai phu tién san
giat c6 nong d6 MMP-9 thdp hon ¢ y nghia
théng ké so véi nhém thai phu binh thuéng (p
=0,004).

TCNCYH 165 (4) - 2023

115



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

Bang 3. Méi lién quan gitra nong d6 MMP-9 va mot sé triéu chirng TSG

N6éng dé6 MMP-9 thai phu TSG (n = 58)

R P
HA tam thu (mmHg) 0,297 0,024
HA tam trwong (mmHg) 0,22 0,096
Protein niéu (g/l) 0,157 0,24

X £ SD (ng/ml) p

Cé (n = 50) 314,65 + 209,96
Phu 0,004
Khéng (n = 8) 109,9 £ 72,29

C6 méi lién quan gitra nébng dd MMP-9 huyét
twong va huyét ap tam thu (p < 0,05) trong
khi khéng thdy cé méi lién quan gitra ndbng do
MMP-9 huyét twong v&i huyét ap tam trwong
va protein niéu. Néng dd MMP-9 huyét twong
& nhém thai phu tién san giat c6 phu cao hon
nhom thai phu tién san giat khéng phu, sw khac
biét c6 y nghia théng ké va&i do tin cay 99%.

IV. BAN LUAN

Chuang t6i tién hanh dinh lwong ndng do
MMP-9 trong huyét twong cia hai nhém thai
phu bang ky thuat ELISA, dwa trén nguyén ly kj
thuat ELISA sandwich mét pha. Trudc va trong
khi tién hanh, ching t6i pha lodng mau 100
lan dwa vao tham khao ndng d6 MMP-9 trong
huyét twong cac nhém thai phu da dwoc cong
bd & mot sb nghién ctu trén thé gisi."*"2 Do
hép thu quang dugc do & budc séng 450nm,
sau d6 chung t6i da dwng dwoc dwdng chuén 1a
mot dwdrng cong 5 tham sé véi R2= 0,999, dam
bao dd chinh xac dé xac dinh ndng d6 MMP-9
trong cac mau. Hinh 2 cho thdy phan bd néng
dé MMP-9 & hai nhom thai phu, sy phan bd
khoéng tuan theo quy luat phan phéi chuan (kiém
dinh Kolmogorov — Smirnov v&i p < 0,001). Do
vay, ching t6i so sanh trung vi néng d6 MMP-9
trong huyét twong hai nhém thai phu béng kiém
dinh Mann — Whitney U. Bang 2 mé t& néng

dd MMP-9 huyét twong ctia hai nhém thai phu,
trong d6 nébng dd MMP-9 trung binh & nhém thai
phu tién san giat 1 286,41 + 208,83 ng/ml va &
nhém chirng 1a 411,95 + 336,66 ng/ml. Két qua
cho thay néng dd MMP-9 trong huyét twong thai
phu tién san giat thAp hon so v&i nhém chirng
la cac phu nlr mang thai binh thuwdng, sy khac
biét nay c6 y nghia théng ké véi dé tin cay 95%
(p = 0,044). Két qua nghién ctru ctia ching toi
phu hop v&i nhiéu nghién cru trén thé gidi nhw
nghién cltru cla Timokhina nam 2020, nghién
ctru clia Laskowska nam 2017 va nghién ctru
ctia Montagnana nam 2009, déu xac dinh néng
dd MMP-9 trong huyét twong thai phu tién san
giat va thai phu binh thuwéng bang ky thuat
ELISA. Nghién ctru cta Timokhina cé két qua
ndng d6 MMP-9 huyét twong trung binh & thai
phu binh thwong, tién san giat som, tién san
giat muon Ian lwot 14 1391 + 599, 1116 + 389,
834 + 451 ng/ml, nghién clru clia Laskowska
c6 nébng dd MMP-9 huyét twong trung binh &
thai phu binh thuwong, tién san giat sém va tién
san giat muon lAn Iwot 1a 1752,53 + 901,54,
1450,12 + 838,01, 1450,86 + 1165,903 ng/ml,
trong khi dd, nghién clru clla Montagnana cho
thay gia tri trung vi néng dd MMP-9 huyét twong
la 290 ng/ml & thai phu tién san giat va 390 ng/
ml & nhém thai phu binh thuwdng.'>'2 Con trong
nghién ctru gan day cla Timokhina nam 2022,
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néng dd MMP-9 & thai phu tién san giat (749
+ 296 ng/ml) thdp hon dang ké so véi nhém
chirng (1667 + 552 ng/ml), p < 0,001."® C6 thé
thay, néng dd MMP-9 huyét twong cda thai phu
trong nghién ctru ctia ching t6i thAp hon so voi
cac nghién clu vira néu, diéu nay cé thé lién
quan t&i sw khac biét néng do MMP-9 huyét
twong & cac quan thé ngudi khac nhau. Méac du
vay, két qua nghién ctru clia ching t6i va nhiéu
nghién ctu trén thé gi¢i déu cho thay & céc thai
phu tién san giat, néng d6 MMP-9 th&p hon phu
n® mang thai binh thuwdng, chirng t6 MMP-9
c6 vai trd nhat dinh trong qua trinh mang thai
binh thwéng ciing nhw trong bénh ly tién san
giat. Binh thwérng, MMP-9 giGp phan giai nhiéu
nhém protein chat nén ngoai bao tao diéu kién
cho sw xam nhap sau clia nguyén bao nubi vao
moé dém va co tlr cung cling nhw sy xadm nhap
ctia chung vao ddng mach xodn. Khi thiéu hut
MMP-9, sy tai cAu tric mé t& cung va d&c biét 1a
mach mau bj khiém khuyét, dan dén thiéu mau
dén dién rau thai, gay ra tién san giat. Bén canh
do, cling c6 nghién ctru chi ra két qué nguoc
lai v&i két qua cha ching toi vé suw khac biét
gitra ndbng d6 MMP-9 huyét twong cla thai phu
tién san giat va thai phu binh thwéorng. Cu thé 1a
nghién ctvu cia Meng nam 2016 cho thay néng
dd MMP-9 trong huyét twong & nhém thai phu
tién san giat cao hon so véi nhém déi chirng la
cac thai phu mang thai binh thuwdng, sy khac
biét cé y nghia théng ké véi p < 0,05.™

D& xac dinh sy anh hwéng cia MMP-9 dén
qua trinh phat trién cGa bénh, ching t6i tién
hanh so sanh néng d MMP-9 & cac thai phu c6
tudi thai = 34 tuan va < 34 tuan (Bang 2). Thoi
diém 34 tudn la méc phan chia tién san giat
s&m va tién san giat muodn. Két qua ctia ching
toi phu hop véi nghién clru cda Timokhina va
Laskowska, déu cho thdy khong cé sw khac
biét vé& ndng d6 MMP-9 huyét twong vao cac
thoi diém mang thai twong ¢ng & nhém thai
phu tién san giat."o"

Vé méi lién quan gitra ndng dd MMP-9 va
mot sb triéu chirng cla tién san giat, c6 méi
twong quan ddng bién gitra ndng dd MMP-9
va huyét ap tam thu, chirng t& ndng d6 MMP-9
tang lién quan dén mac dd ting cta huyét ap
tam thu & céc thai phu tién san giat. Diéu nay co
thé lién quan t&i chirc nang ciia MMP-9 dbi voi
mach mau, ching cé kha nang phan giai elastin
thanh mach va lam cho mach mau kém dan hoi
hon, 1a mot yéu t6 cd thé gay tang huyét ap.
Trong khi d6, chwa tim thdy mdi lién quan gitra
ndng d6 MMP-9 huyét twong véi huyét ap tam
trwong va protein niéu & thai phu tién san giat.
Su khac biét néng d6 MMP-9 huyét twong gitra
cac thai phu tién san giat cé triéu chirng phu
va khoéng cé phu cho thy cé sv lién quan gitra
MMP-9 trong huyét twong véi triéu chirng phu
cla bénh ly tién san giat. Trong tién san giat,
biéu hién phu toan than cé thé 1a do sy ting
tinh thAdm thanh mach do tén thwong ndi md
mao mach va/hoac tang gilv natri co thé lién
quan dén ndi moé cau than va protein niéu.'
Sv tén thwong ndi mdé mao mach do mét can
béng gitra yéu td tao mach va chéng tao mach,
trong do cé thé co suw tac dbng vao thanh mach
ctia MMP-9 va mét s chéat khac. Chinh vi vay,
thanh mach kém bén va dé thoat cac chat nhw
protein ra ngoai long mach. Sy tadng song hanh
MMP-9 cling vé&i triéu chirng phu cé thé cé co
ché twong tw nhuw sy tang tiét insulin trong dai
thao dwdng typ 2, diéu nay can duoc lam sang
té thém & cac nghién clru trong twong lai.

V. KET LUAN

Nong d& MMP-9 huyét twong trung binh &
nhom thai phu binh thuwdng (nhém chirng) la
411,95 + 336,66 ng/ml cao hon nhém thai phuy
tién san giat la 286,41 + 208,83 ng/ml, sy khac
biét c6 y nghia thdng ké v&i dé tin cay 95%.

Nong d6 MMP-9 huyét twong & thai phu tién
san giat cé mbi lién quan véi huyét ap tbi da va
triéu ching phu.

TCNCYH 165 (4) - 2023

117



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

LOI CAM ON

Nghién clru dwoc thwe hién voi sy hé tror
kinh phi ctia dé tai cdp S& Khoa hoc va Céng
nghé Thanh phd Ha Noéi “Panh gié biéu hién
gen cua cac enzym tiéu protein gian bao (MMP)
va mét sb yéu té lién quan voi tién sén giat &
céac thai phu tai Ha No” do PGS.TS. Nguyén
Thanh Thay lam chi nhiém dé tai. Nném nghién
ctru tran trong cdm on sy tham gia ciia GS.TS.
Nguyén Duy Anh, ThS.BSCKIl. Nguyé&n Thj
Minh Thanh, NHS Pham Thi Tuyét Chinh, NHS
Hoang Thi Lién - Bénh vién Phu san Ha Né6i va
sy tham gia ky thuat cia CN Phan Mai Hoa,
CN D6 Thi Hwong, CN Nguyén Minh Huyén —
Trwdong Bai hoc Y Ha Nbi.
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Summary

RESEARCH OF MMP-9 CONCENTRATIONS IN THE PLASMA
OF PREECLAMPTIC PREGNANT WOMEN

MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) is an enzyme in the protease family called matrix
metalloproteinase (MMP) — a family of extracellular matrix proteolytic enzymes. MMP-9 plays many
roles in pregnancy and the pathogenesis of preeclampsia. This study was carried out on two groups
of pregnant women, including 58 healthy pregnant as controls and 58 preeclamptic patients to
determine the concentration of MMP-9 in the plasma of pregnant women, thereby investigating the
relationship between MMP-9 level and preeclampsia. The concentration of MMP-9 was determined
by the quantitative ELISA technique. The results showed that the plasma concentrations of MMP-9 in
the control and patient groups were 411.95 + 336.66 and 286.41 + 208.83 (ng/ml), respectively. The
concentration of MMP-9 in the plasma of the patient group is lower than that of the control group, and
this difference is statistically significant with 95% confidence (p = 0.044). In addition, MMP-9 levels
are associated with systolic blood pressure and edema in preeclamptic women.

Keywords: Preeclampsia, Matrix Metalloproteinase (MMP), MMP-9.
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