
Demir L. ve ark. 

212 Türk Klinik Biyokimya Derg 2021;19(3) 

Türk Klinik Biyokimya Derg 2021; 19(3): 212-218    Araştırma 

 
 

Sigaranın Birinci Trimester  
Tarama Testleri Üzerine Etkisi 

 

Effect of Smoking on First Trimester  
Screening Tests 

 
Leyla Demir*      Serap Çuhadar**      Tuğba Öncel**       

Saliha Aksun*     Figen Narin*      

 
 

* İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 
** İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Biyokimya, İzmir, Türkiye 

 

Başvuru Tarihi: 30 Eylül 2021                                             Kabul Tarihi: 15 Kasım 2021 
 
 
 

ÖZET 
 

Amaç: Birinci trimester tarama testleri günümüzde kromozomal anomalilerin tanısı için yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Çalışmamızda laboratuvara başvuran gebelerde maternal sigara kullanımının ilk 
trimester tarama testleri üzerine olan etkisini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Sigara kullanan 700 ve sigara kullanmayan 200 olmak üzere  toplamda 900 
gebenin ilk trimester prenatal test sonuçları geriye dönük olarak tarandı. Tüm gebelerin maternal 
serum PAPP-A, serbest ß- HCG, fetal CRL ve NT değerleri istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Sigara içen ve içmeyen grubun ilk trimester tarama testi parametreleri karşılaştırıldığında 
sadece PAPP-A değerinde (p=0.023) anlamlı fark bulundu. Yaş (p=0.088), PAPP-A MoM( p=0.981), 
serbest ß- HCG (p= 0.668), serbest ß- HCG MoM (p=0.782), NT MoM (p= 0.398) ve CRL (p=0.210) 
değerleri iki grup arasında anlamlı fark göstermedi. 

Sonuç: Gebelerde sigara kullanımı ilk trimester tarama test parametrelerinden maternal serum PAPP-A 
düzeyini düşürmektedir. Düşük serum PAPP-A düzeyi kromozomal anomaliler yanında gebelerde erken 
doğum, gebelik kaybı ve düşük doğum ağırlığı gibi diğer gebelik komplikasyonları ile 
ilişkilendirilmektedir. Sonuç olarak, düşük serum PAPP-A düzeyine sahip gebelerin klinik açıdan daha 
yakından takip edilmesinin yararlı olabileceği kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Prenatal tarama, sigara, PAPP-A, serbest ß-HCG 
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ABSTRACT 

Objective: First trimester screening tests are widely used for the diagnosis of chomosomal anomalies. 
In our study, we investigated the effect of maternal smoking on first trimester screening tests in 
pregnant women who applied to our laboratory. 

Material and Methods: First trimester prenatal test results of a total of 900 pregnant women, 700 
smokers and 200 non-smokers, were retrospectively collected. Maternal serum PAPP-A, free ß-HCG, 
fetal CRL and NT values of all pregnant women were compared statistically. 

Results: When the first trimester screening test parameters of the smoker and non-smoker groups 
were compared, only a significant difference was found in the PAPP-A value (p = 0.023). Age (p = 
0.088), PAPP-A MoM (p = 0.981), free ß-HCG (p = 0.668), free ß-HCG MoM (p = 0.782), NT MoM (p = 
0.398) and CRL (p = 0.260) values did not differ significantly between the two groups. 

Conclusion: Smoking in pregnant women decreases maternal serum PAPP-A level, one of the first 
trimester screening test parameters. Low serum PAPP-A level has been associated with chromosomal 
anomalies and other pregnancy complications such as preterm birth, pregnancy loss and low birth 
weight. As a conclusion, it may be beneficial to follow the pregnant women with low serum PAPP-A 
levels clinically more closely. 
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GİRİŞ 
Gebelerde tarama testlerinin ilk uygulan-
maya başladığı 70’li yıllardan günümüze bu 
alanda çok sayıda ilerleme kaydedilmiştir. 
Seksenli yıllarda Down sendromunun bazı 
spesifik serum belirteçlerinin anormal düzey-
leriyle ilişkisi keşfedilmiş ve maternal serum 
taraması geliştirilmiştir (1,2). Down sen-
dromlu bebek sahibi gebelerde serum alfa-
fetoprotein düzeylerinin normal gebeliklere 
göre %25 daha düşük gelmesinin rapor 
edilmesi ile birlikte tarama testleri 35 yaş 
altına da uygulanmaya başlanmıştır (3,4 ). 

İlk trimester taraması, 10 ila 13 hafta 6 gün 
arasında gerçekleştirilen, ense kalınlığının 
ultrasonografik incelenmesi ve serum tara-
masını içeren, yaygın olarak kullanılan tara-
ma testidir. Serbest β-HCG ve PAPP-A 
(pregnancy associated plasma protein A)’ yı 
içeren serum belirteçleri çalışılarak anne 
yaşı, gebelik özgeçmişi, fetüs sayısı, ağırlık, 
ense kalınlığı, sigara kullanımı verilerinin de 
eklenmesiyle risk belirlenmesi işlemi yapıl-
maktadır. İkili tarama testinin avantajı erken 
verilerle gerektiğinde ileri tetkik ve olası 
gebelik sonlandırılması için zaman tanıma-
sıdır (5-7).  

Düşük serum PAPP-A düzeyi ve yüksek 
serbest β-HCG düzeyleri Down sendromu 
riski ile ilişkilendirilmektedir (8). Gebe kadın-
ların serumlarından izole edilen PAPP-A, bir 

metalloproteinazdır. Trofoblastlar ve desidual 
hücreler tarafından yüksek miktarlarda üreti-
lirken, fibroblast, osteoblast gibi diğer hüc-
reler tarafından da üretilmektedir. Gebelikte 
PAPP-A düzeyleri 28. günden itibaren yüksel-
meye başlamaktadır(9). PAPP-A, enzim özel-
liği ile insülin benzeri büyüme faktörü bağ-
lama proteinini (IGFBP) parçalayarak gebe-
likte önemli büyüme hormonu olan insülin 
benzeri büyüme faktörü (IGF)’ nün etkinliğini 
belirlemektedir. Kadınlardaki ilk trimesterda 
görülen düşük PAPP-A düzeyleri artmış erken 
doğum riski, preeklampsi, fetal büyüme 
geriliği ile ilişkilendirilmektedir (10). 

İnsan koriyonik gonadotropini (HCG) ağırlıklı 
olarak plasental sinsityotrofoblastlardan 
üretilmektedir (10). Gebeliğin başlangıcı ve 
devamı için HCG birçok plasental, fetal ve 
uterin görev üstlenmektedir. Bu görevlerden 
bazıları; sinsityotrofoblastların gelişmesi, 
endometriumun mitotik büyümesi ve farklı-
laşması, maternal immun sistemin lokalize 
baskılanmasıdır (11). 1987 yılında Bogart ve 
arkadaşlarının Down sendromlu gebeliklerde 
yükselmiş maternal serum HCG düzeylerini 
rapor etmelerinden sonra HCG çoğu tarama 
programında yer almıştır (12).  

Gebelik süresince anne adayı tarafından 
sigara kullanımı, fetüsün etkilendiği önemli 
çevresel risk faktörlerinden biridir. Sigara 
yapısında bulunan karbon monoksit, kadmi-
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yum ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar 
gibi toksik bileşenlerin çoğu plasental bari-
yeri aşarak fetüsü direkt veya indirekt olarak 
etkileyebilmektedir. Sigara kullanımı ile 
düşük doğum kilosu arasında güçlü bir ilişki 
olduğuna dair çeşitli yayınlar vardır (13-15). 

Çalışmamızda hastanemize başvuran gebe-
lere uygulanan ilk trimestr tarama testlerine 
sigaranın etkisini incelemeyi hedefledik. 
Bunun için ölçtüğümüz PAPP-A, PAPP-A 
(MoM), serbest ß- HCG, serbest ß- HCG MoM, 
NT MoM, CRL değerlerini ve sigara kullanı-
mını değerlendirmeye aldık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hastanemizde maternal serum PAPP-A, ser-
best ß- HCG, fetal CRL ve NT değerleri 10 
hafta ile 13 hafta 6 gün arasında ölçülmek-
tedir. Ultrasonografik ölçümlerin yapıldığı 
gün gebelerden kan alınarak serum para-
metreleri çalışılmaktadır. İkili tarama testleri 
için kullanılan biyokimyasal parametreler; 
PAPP-A ve serbest β-HCG IMMULITE 2000 
(Siemens, USA) cihazında solid faz, 
kemiluminesans immunometrik sandviç 
yöntemi ile çalışılmaktadır. Gebelere ait bu 
veriler PRISCA 5.0 (Prenatal Risk Hesaplama, 
TYPOLOG Software/ GmBH, Hamburg, 
Almanya) paket programı ile değerlendiril-
mektedir. 

Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Labo-
ratuvarında Ocak 2018- Aralık 2019 yılları 
arasında çalışılan ilk trimester tarama testleri 
geriye dönük olarak tarandı. Toplamda 938 
gebenin ilk trimester tarama testi sonuçları 
hastane bilgi yönetim sisteminden (Probel 
Bilgisayar Yazılım Donanım San Tic. A.Ş.) 
elde edildi. Gebelere ait gebelik yaşı, PAPP-A 
(mIU/ml) değeri, PAPP-A MoM değeri, serbest 
ß- HCG(mIU/ml), serbest ß- HCG MoM değeri, 
baş popo mesafesi(Crown-rump length, 
CRL), fetal ense saydamlık (NT) MoM değeri, 
yaş riski, biyokimyasal risk ve kombine risk 
değerleri kaydedildi. Sigara kullanıp kullan-
mama durumları sisteme kayıtlı anamnezler 
doğrultusunda değerlendirilerek gruplama 
yapıldı.  

Doğal yollardan gebe kalmış, tekil gebelere 
ait sonuçlar çalışmaya dahil edilirken, in vitro 
fertilizasyon uygulanmış gebeler ve çoğul 
gebelikler çalışma dışı bırakıldı.  

Araştırmamız İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırma-
lar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 
(Protokol No: 2019-GOKAE-1280 ). 

İstatistik 

Çalışmamızda sigara içen ve içmeyen gebe-
lerden iki grup oluşturuldu. Grupların yaş 
ortalamaları ve gebelik süreleri independent 
samples t-test ile karşılaştırıldı. Grupların yaş 
ortalamaları ve gebelik süreleri eşitlenene 
kadar (p>0.05) 38 sigara içen gebe 
çalışmadan dışlandı (Tablo 1). Toplamda 900 
gebenin (200 sigara içen, 700 sigara içme-
yen) verileri değerlendirildi.  

Tüm parametrelerin dağılımı Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. CRL verileri her iki 
grupta da normal dağıldığı için independent 
samples t- test ile karşılaştırıldı. PAPP-A, 
PAPP-A MoM, serbest ß- HCG, serbest ß- HCG 
MoM, NT MoM  değerleri normal dağılıma 
uymadığı için Mann Whitney-U testi ile 
karşılaştırıldı. Normal dağılan değerler mean 
±SD, median değerler min-max olarak 
verildi. İstatistik analizlerinde SPSS version 
22 (SPSS Inc., IL, USA) programı kullanıldı. 
P<0.05 anlamlı kabul edildi.    

BULGULAR 

Sigara içen ve içmeyen grubun ilk trimester 
tarama testi parametreleri karşılaştırıldığında 
PAPP-A değerinde (p=0.023) anlamlı fark 
bulundu. Yaş (p=0.88), PAPP-A MoM 
(p=0.981), serbest ß- HCG (p= 0.668), 
serbest ß- HCG MoM (p=0.782), NT MoM (p= 
0.398) ve CRL (p=0.260) değerleri iki grup 
arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Sigara kullanan grup ve kontrol grubuna ait 
yaş ve gebelik süreleri Tablo 1’de, 1. 
Trimester Tarama Testi parametrelerine ait 
istatistiksel veriler Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Gebelikte sigara kullanan ve kullanmayan kadınların yaş ve gebelik süreleri 
Table 1. Ages and gestational durations of women who smoke and do not smoke during pregnancy 

 Sigara içen 
(n=700) 

Sigara içmeyen 
(n=200) 

p değeri 

Yaş, yıl  28 (17-39) 26 (17-39) 0.088 

Gebelik, gün  86 (77-97) 86 (75-97) 0.282 
 

Tüm değerler median (IQR) verildi. Tüm non-parametrik veriler Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. *P<0.05 değer 
anlamlı kabul edildi. 
 
Tablo 2. Gebelikte sigara kullanan ve kullanmayan kadınların 1. Trimester Tarama Testi Parametre-lerinin  

karşılaştırılması 
Table 2. Comparison of 1st Trimester Screening Test Parameters of smoking and non-smoking women during 

pregnancy 

 Sigara içen 
(n=700) 

Sigara içmeyen 
(n=200) p değeri 

PAPP-A, mIU/ml 2.32 (0.23-10) 2.52 (0.46-10) *0.023 

PAPP-A, MoM 0.97 (0.17-4.71) 0.96 (0.29-3.07) 0.981 

serbest ß-HCG, ng/ml 34.95 (5.93-242) 37.15 (7.7-208) 0.668 

serbest ß-HCG, MoM 0.90 (0.14-5.74) 0.93 (0.22-6.51) 0.782 

NT, MoM 0.80 (0.38-2.16) 0.78 (0.29-1.44) 0.398 

CRL, mm 60.26 ± 8.97 59.35 ± 9.22 0.210 

 
Tüm değerler median (IQR) veya mean ± SD olarak verildi. Normal dağılım gösteren CRL testi independent samples 
t-test ile karşılaştırıldı, diğer tüm non-parametrik veriler Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. *P<0.05 değer 
anlamlı kabul edildi. 
 

TARTIŞMA 

Gebelerde sigara kullanımı, gebeliğin çok 
erken dönemlerinde (6-8 hafta) sitotrofoblast 
proliferasyonunu, farklılaşması ve invazyo-
nunu inhibe ederek, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiogenik fak-
törlerin üretimini artırarak plasental fonksi-
yonları bozmaktadır (16). Ayrıca annenin ge-
belik süresince kullandığı sigara sayısına 
bağlı olarak, ortalama plasenta ağırlığının 
düştüğü gösterilmiştir. Sigaraya bağlı pato-
lojik değişiklikler arasında trofoblastik bazal 
membran kalınlaşması, villöz mezenşimin 
kolajen içeriğinde artış, vaskülarizasyonda  
azalma ve villöz arteriyollerde belirgin intimal 
ödem bulunmaktadır (15). 

Türkiye İstatistik Kurumu tarafından (TÜİK) 
tarafından 2012 yılında yapılan Küresel 
Yetişkin Tütün Araştırması sonucuna göre 
Türkiye’de kadınların %13.1 oranında sigara 
kullandığı görülmüştür. Ayrıca ülkemizde 
yapılan farklı ulusal çalışmalarda gebelerin 
sigara içme oranları % 7.3 -16 arasında 
değişmektedir (17). 

PAPP-A düzeylerinin <0.3 MoM olmasının 
düşük doğum kilosu ve erken doğum için yol 
gösterici olduğu ortaya konulmuştur. Düşük 
PAPP-A düzeyleri bozulmuş plasenta implan-
tasyonu ve fonksiyonu için bir gösterge 
olabilir. Zayıf plasentasyonun erken doğum, 
düşük gibi gebelik komplikasyonlarında artı-
şa neden olduğu gösterilmiştir (18). Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda gebelik döne-
minde sigara kullanımının PAPP-A düzeylerini 
etkilediği gösterilmiş fakat hangi mekanizma 
ile bu etkiyi oluşturduğu tam olarak açıklana-
mamıştır (19-21). Çalışmamızda gebelik 
süresince sigara kullanan ve kullanmayan 
gebeler arasında ilk trimester tarama testi 
biyokimya ve ultrason parametrelerinden 
PAPP-A değerinde (p=0.023) anlamlı fark 
bulunmuştur (Tablo 2). 

IGF’nin intrauterin fetal büyümede önemli bir 
mediyatör olduğu ortaya konulmuştur. IGF-I 
ve IGF-II, IGFBP’e bağlanarak aktif olmayan 
biyolojik kompleks oluştururlar, proteolitik 
fonksiyonu olan PAPP-A, IGF’lerin serbest 
kalmasını sağlar, böylece IGF’ler hedef 
hücrelerin reseptörlerine bağlanarak, hücre 
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büyümesi de dahil birçok mitojenik olayı 
stimüle ederler. IGF-II plasental yapısal ve 
fonksiyonel kapasiteyi arttırarak gebeliğin 
erken dönemlerinde fetal büyümeyi sağlar-
ken, IGF-I besinleri anneden fetusa yönlen-
diriyor gibi görünmektedir. Metalloproteinaz 
etkisi nedeniyle IGF lerin etkinliğini düzenle-
yen PAPP-A’nın düşük düzeyleri sinsityotro-
foblastlarda yetersiz IGF düzeylerine, bu da 
uteroplasental yetersizliğe, embriyogenezis 
ve fetal büyümede sorunlara neden olabil-
mektedir (22). 

Sigara yapısındaki toksik bileşenler plasen-
taya olan kan akımını ve sitotrofoblastlardaki 
proliferasyon ve diferansiyasyon dengesini 
değiştirir. Plasental yetmezlik sonucu fetusa 
aktif transfer ile iletilen besinler ve glukoz 
aktarımı bozulur, sonuçta fetal büyümede 
azalma görülür (22). Yukarıda aktardığımız 
literatür bilgileri ışığında çalışmamızda 
sigara kullanan gebelerde, sigaranın özellikle 
ilk trimesterde, yapısındaki birçok toksik 
bileşen aracılığı ile sitotrofoplast proliferas-
yonu ve farklılaşmasını bozarak PAPP-A 
sentezini etkilediğini ve buna bağlı olarak ta 
maternal serum PAPP-A düzeylerinin düşük 
çıktığını düşünmekteyiz. Kagan ve arkadaş-
ları prenatal taramada biyokimyasal para-
metrelerdeki sigara için yapılan düzeltmenin 
sigara sayısına göre yapılmasını, böylece 
hastaya özgü riskin kisişelleştirilebileceğini 
söylemektedir (23). Zhang ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada sigara kullananlarda ilk 
trimester tarama testlerinin etkilendiği ve 
sigaranın etkisi için bir düzeltme yapılmadığı 
takdirde, özellikle trizomi 18 için yüksek 
pozitif tarama testi sonucu olabileceğini 
göstermiştir (24). Bizim çalışmamızda sigara 
içen ve içmeyen grup arasında maternal 
PAPP-A düzeylerinde anlamlı fark bulunma-
sına rağmen, PAPP-A MoM değerlerinde 
anlamlı fark olmaması, uygulanan Prisca risk 
hesaplama programı ile sigaraya ait etkinin 
düzeltildiğini göstermektedir. Böylece sigara 
kullanan gebelerin tarama testi sonuçlarının 
yanlış pozitif çıkmasının önüne geçilmiş 
olmaktadır. 

İlk trimesterde gebelik süresi tahmininde 
kullanılan ve yaygın kabul gören biyometrik 

ölçüm CRL’dir. Çoğu ulusal rehber eğer gebe 
tarafından bildirilen son adet tarihi ile ultra-
son verisi arasında 7 günden fazla fark varsa, 
ultrason verisinin kullanılmasını önermek-
tedir. Bununla birlikte kromozomal olarak 
problemli fetuslarda genellikle büyüme 
gecikmekte ve bu gebeliklerde CRL ye bağlı 
gebelik yaşı tahmini tanıyı geciktirmekte ve 
uygun obstetrik yaklaşımı bozmaktadır (25). 
Nanda Prabhu ve arkadaşları yaptıkları 
çalışmada maternal sigara kullanımı ile CRL  
arasında ilişki bulamamışlardır (26). NT ise  
fetal ense kısmında, deri altında sıvı dolu 
bölümdür. NT trizomi 21, 18, 13 için kullanı-
lan ilk trimester tarama testi parametrele-
rinden biridir. NT değeri yüksek fetuslar, 
kromozomal anomaliler, genetik sendrom ve 
yapısal defektler açısından artmış riske 
sahiptirler (27). Bizim çalışmamızda da 
sigara kullanan gebelerin CRL ve NT MoM 
değerleri kullanmayanlardan farklı bulunma-
mıştır (sırasıyla p=0.210, p=0.398).    

İlk trimesterde düşük HCG düzeyleri (< 0.4 
or 0.5 MoM) doğum kilosunun 5 veya 10 
persantilin altında olması ve abortus ile 
ilişkilendirilmiş ve aşırı düşük HCG sonuçları 
(< 0.25 MoM) 24 haftadan önce artmış spon-
tan abortus riski ile bağlantılı bulunmuştur 
(28). Çalışmamızda sigara kullanan grubun 
serbest ß- HCG median değeri sigara kullan-
mayan gruba göre düşük çıkmasına rağmen 
(sırasıyla 34.95 ile 37.15) istatistiksel olarak 
iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır 
(p= 0.668). 

Çalışmanın kısıtlılıkları: Çalışmamızda gebe-
lerin kullandığı günlük sigara adedi kayıtlı 
olmadığı için kullanılan sigara sayısı ile 
biyokimyasal parametre ve ultrason verileri-
nin ilişkisi gösterilemedi. Ayrıca sigara kulla-
nımı ile ilgili verilerin gebelerin kişisel beya-
nına dayalı olduğunu da belirtmeliyiz. 

Sonuç olarak çalışmamızda maternal sigara 
kullanımının serum PAPP-A düzeylerini 
etkilediği görülmektedir. PAPP-A düzeylerinin 
kromozomal anomali taramasında kullanıl-
ması dışında, sigara kullananlarda düzeyinin 
etkilendiğini ve gebelerde erken doğum, 
gebelik kaybı ve düşük doğum ağırlığı gibi 
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durumlar için artmış riski gösterebileceği 
literatürde çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. 
Düşük serum PAPP-A düzeyine sahip gebe-

lerin kromozomal açıdan risk olmasa bile 
klinik açıdan daha yakından takip edilmesi-
nin yararlı olabileceği kanısındayız.  
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