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OZET

Amac: Birinci trimester tarama testleri giiniimiizde kromozomal anomalilerin tanisi icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda laboratuvara basvuran gebelerde maternal sigara kullanimmm ilk
trimester tarama testleri tizerine olan etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Sigara kullanan 700 ve sigara kullanmayan 200 olmak ilizere toplamda 900
gebenin ilk trimester prenatal test sonuclari geriye doniik olarak tarandi. Tum gebelerin maternal
serum PAPP-A, serbest 3- HCG, fetal CRL ve NT degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Sigara icen ve icmeyen grubun ilk trimester tarama testi parametreleri karsilastirildiginda
sadece PAPP-A degerinde (p=0.023) anlamh fark bulundu. Yas (p=0.088), PAPP-A MoM( p=0.981),
serbest 3- HCG (p= 0.668), serbest 3- HCG MoM (p=0.782), NT MoM (p= 0.398) ve CRL (p=0.210)
degerleri iki grup arasinda anlamli fark gostermedi.

Sonuc: Gebelerde sigara kullanimui ilk trimester tarama test parametrelerinden maternal serum PAPP-A
duzeyini diusiirmektedir. Diisiik serum PAPP-A diizeyi kromozomal anomaliler yaninda gebelerde erken
dodgum, gebelik kaybi ve diisiik dogum adirh@ gibi dider gebelik komplikasyonlar ile
iliskilendirilmektedir. Sonug olarak, diisiik serum PAPP-A diizeyine sahip gebelerin klinik acidan daha
yakindan takip edilmesinin yararl olabilecegdi kanisindayiz.
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Birinci Trimester Tarama Testleri ve Sigara
First Trimester Screening Tests and Smoking

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 3-HCQ,
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 3-HCG (p = 0.668), free 3-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.

Key words: Prenatal screening, smoking, PAPP-A, free 3-HCG

GIRiS

Gebelerde tarama testlerinin ilk uygulan-
maya basladigi 70’li yillardan giiniimiize bu
alanda cok sayida ilerleme kaydedilmistir.
Seksenli yillarda Down sendromunun bazi
spesifik serum belirteclerinin anormal diizey-
leriyle iliskisi kesfedilmis ve maternal serum
taramasi gelistirilmistir (1,2). Down sen-
dromlu bebek sahibi gebelerde serum alfa-
fetoprotein diizeylerinin normal gebeliklere
gore %25 daha disik gelmesinin rapor
edilmesi ile birlikte tarama testleri 35 yas
altina da uygulanmaya baslanmistir (3,4 ).

ik trimester taramasi, 10 ila 13 hafta 6 giin
arasinda gergeklestirilen, ense kalinliginin
ultrasonografik incelenmesi ve serum tara-
masini iceren, yaygin olarak kullanilan tara-
ma testidir. Serbest p-HCG ve PAPP-A
(pregnancy associated plasma protein A)’ y1
iceren serum belirtecleri calisilarak anne
yasi, gebelik 6zgecmisi, fetiis sayisi, agirlik,
ense kalinhgi, sigara kullanimi verilerinin de
eklenmesiyle risk belirlenmesi islemi yapil-
maktadir. ikili tarama testinin avantaji erken
verilerle gerektiginde ileri tetkik ve olasi
gebelik sonlandirilmasi icin zaman tanima-
sidir (5-7).

Dusiik serum PAPP-A dizeyi ve yiiksek
serbest [B-HCG diizeyleri Down sendromu
riski ile iliskilendirilmektedir (8). Gebe kadin-
larin serumlarindan izole edilen PAPP-A, bir
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metalloproteinazdir. Trofoblastlar ve desidual
hiicreler tarafindan yiiksek miktarlarda ureti-
lirken, fibroblast, osteoblast gibi diger hiic-
reler tarafindan da uretilmektedir. Gebelikte
PAPP-A diizeyleri 28. giuinden itibaren yiiksel-
meye baslamaktadir(9). PAPP-A, enzim Ozel-
ligi ile insilin benzeri biliyime faktorii bag-
lama proteinini (IGFBP) parcalayarak gebe-
likte 6nemli buiyiime hormonu olan insiilin
benzeri buyiime faktorii (IGF)’ niin etkinligini
belirlemektedir. Kadinlardaki ilk trimesterda
goriilen diisuk PAPP-A diizeyleri artmis erken
dodum riski, preeklampsi, fetal biyilime
gerilidi ile iliskilendirilmektedir (10).

insan koriyonik gonadotropini (HCG) agirhkl
olarak  plasental sinsityotrofoblastlardan
uretilmektedir (10). Gebeligin baslangici ve
devami i¢in HCG bir¢ok plasental, fetal ve
uterin gorev ustlenmektedir. Bu gorevlerden
bazilari;  sinsityotrofoblastlarin  gelismesi,
endometriumun mitotik biiylimesi ve farkli-
lasmasi, maternal immun sistemin lokalize
baskilanmasidir (11). 1987 yilinda Bogart ve
arkadaslarinin Down sendromlu gebeliklerde
yiikselmis maternal serum HCG diizeylerini
rapor etmelerinden sonra HCG ¢odu tarama
programinda yer almistir (12).

Gebelik siiresince anne aday1 tarafindan
sigara kullanimi, fetiisiin etkilendigi 6nemli
cevresel risk faktdrlerinden biridir. Sigara
yapisinda bulunan karbon monoksit, kadmi-
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yum ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
gibi toksik bilesenlerin ¢coqu plasental bari-
yeri asarak fetuisui direkt veya indirekt olarak
etkileyebilmektedir. Sigara kullanimi ile
diisuk dogum Kilosu arasinda giiclu bir iliski
olduguna dair ¢esitli yayinlar vardir (13-15).

Calismamizda hastanemize basvuran gebe-
lere uygulanan ilk trimestr tarama testlerine
sigaranin etkisini incelemeyi hedefledik.
Bunun igin Olctigumuz PAPP-A, PAPP-A
(MoM), serbest f3- HCG, serbest 3- HCG MoM,
NT MoM, CRL degerlerini ve sigara kullani-
mini dederlendirmeye aldik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde maternal serum PAPP-A, ser-
best 8- HCG, fetal CRL ve NT degerleri 10
hafta ile 13 hafta 6 gun arasinda Olgilmek-
tedir. Ultrasonografik olcumlerin yapildidi
gun gebelerden kan alinarak serum para-
metreleri calisiimaktadir. ikili tarama testleri
icin kullanilan biyokimyasal parametreler;
PAPP-A ve serbest (-HCG IMMULITE 2000
(Siemens, USA) <cihazinda solid faz,
kemiluminesans immunometrik  sandvic
yontemi ile calisiimaktadir. Gebelere ait bu
veriler PRISCA 5.0 (Prenatal Risk Hesaplama,
TYPOLOG Software/ GmBH, Hamburg,
Almanya) paket programi ile degerlendiril-
mektedir.

Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi
Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi Labo-
ratuvarinda Ocak 2018- Aralik 2019 yillan
arasinda calisilan ilk trimester tarama testleri
geriye donuik olarak tarandi. Toplamda 938
gebenin ilk trimester tarama testi sonuclari
hastane bilgi yonetim sisteminden (Probel
Bilgisayar Yaziim Donamim San Tic. A.S.)
elde edildi. Gebelere ait gebelik yasi, PAPP-A
(mlIU/ml) degeri, PAPP-A MoM degeri, serbest
$B- HCG(mIU/ml), serbest - HCG MoM degeri,
bas popo mesafesi(Crown-rump length,
CRL), fetal ense saydamlik (NT) MoM degeri,
yas riski, biyokimyasal risk ve kombine risk
degerleri kaydedildi. Sigara kullanip kullan-
mama durumlari sisteme Kkayith anamnezler
dogrultusunda degerlendirilerek gruplama
yapildi.

214

Dogal yollardan gebe kalmis, tekil gebelere
ait sonuclar calismaya dahil edilirken, in vitro
fertilizasyon uygulanmis gebeler ve cogul
gebelikler calisma disi birakildi.

Arastirmamiz izmir Katip Celebi Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirma-
lar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Protokol No: 2019-GOKAE-1280 ).

Istatistik

Calismamizda sigara icen ve icmeyen gebe-
lerden iki grup olusturuldu. Gruplarin yas
ortalamalar1 ve gebelik stireleri independent
samples t-test ile karsilastirildi. Gruplarin yas
ortalamalar1 ve gebelik siireleri esitlenene
kadar (p>0.05) 38 sigara icen gebe
calismadan dislandi (Tablo 1). Toplamda 900
gebenin (200 sigara icen, 700 sigara igme-
yen) verileri degerlendirildi.

Tim parametrelerin dagihimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. CRL verileri her iki
grupta da normal dagildidi icin independent
samples t- test ile Kkarsilastirildi. PAPP-A,
PAPP-A MoM, serbest 3- HCG, serbest 3- HCG
MoM, NT MoM degerleri normal dagilima
uymadidl icin Mann Whitney-U testi ile
Karsilastirildi. Normal dagilan degerler mean
+SD, median degerler min-max olarak
verildi. istatistik analizlerinde SPSS version
22 (SPSS Inc., IL, USA) program Kkullanildi.
P<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAKR

Sigara icen ve igmeyen grubun ilk trimester
tarama testi parametreleri karsilastirildiqinda
PAPP-A dedgerinde (p=0.023) anlamh fark
bulundu. Yas (p=0.88), PAPP-A MoM
(p=0.981), serbest - HCG (p= 0.668),
serbest - HCG MoM (p=0.782), NT MoM (p=
0.398) ve CRL (p=0.260) degerleri iki grup
arasinda anlaml fark bulunmadi.

Sigara Kullanan grup ve kontrol grubuna ait
yas ve debelik siireleri Tablo 1'de, 1.
Trimester Tarama Testi parametrelerine ait
istatistiksel veriler Tablo 2'de gosterilmistir.
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First Trimester Screening Tests and Smoking

Tablo 1. Gebelikte sigara kullanan ve kullanmayan kadinlarin yas ve gebelik siireleri
Table 1. Ages and gestational durations of women who smoke and do not smoke during pregnancy

Sigara icen Sigara icmeyen p degeri
(n=700) (n=200)
Yas, yil 28 (17-39) 26 (17-39) 0.088
Gebelik, giin 86 (77-97) 86 (75-97) 0.282

Tium degerler median (IQR) verildi. Tiim non-parametrik veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. *P<0.05 degder

anlaml kabul edildi.

Tablo 2.
karsilastirilmasi

Gebelikte sigara kullanan ve kullanmayan kadmlarin 1. Trimester Tarama Testi Parametre-lerinin

Table 2. Comparison of 1st Trimester Screening Test Parameters of smoking and non-smoking women during
pregnancy
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 $-HCG, ng/ml 34.95 (5.93-242) 37.15 (7.7-208) 0.668
serbest $-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
CEL, mm 60.26 = 8.97 59.35 + 9.22 0.210

Tim degerler median (IQR) veya mean = SD olarak verildi. Normal dagilim gosteren CRL testi independent samples
t-test ile Kkarsilastirildi, diger tim non-parametrik veriler Mann-Whitney U testi ile Kkarsilastirildi. *P<0.05 deger

anlamli kabul edildi.

TARTISMA

Gebelerde sigara kullanimi, gebeligin cok
erken donemlerinde (6-8 hafta) sitotrofoblast
proliferasyonunu, farklilasmasi ve invazyo-
nunu inhibe ederek, vaskiiler endotelyal
buylime faktorii (VEGF) gibi anjiogenik fak-
torlerin uretimini artirarak plasental fonksi-
yonlari bozmaktadir (16). Ayrica annenin ge-
belik suiresince kullandidi sigara sayisina
baglh olarak, ortalama plasenta agirlidinin
distugii gosterilmistir. Sigaraya bagh pato-
lojik degisiklikler arasinda trofoblastik bazal
membran kalinlasmasi, villdz mezensimin
Kolajen igeriginde artis, vaskiilarizasyonda
azalma ve villoz arteriyollerde belirgin intimal
O0dem bulunmaktadir (15).

Tiirkiye istatistik Kurumu tarafindan (TUIK)
tarafindan 2012 yilinda yapilan Kiiresel
Yetiskin Tutun Arastirmasi sonucuna gore
Tiirkiye’de kadinlarin %13.1 oraninda sigara
kullandi@i gorialmustiir. Ayrica tlilkemizde
yapilan farkh ulusal calismalarda gebelerin
sigara icme oranlannt % 7.3 -16 arasinda
degismektedir (17).

PAPP-A diizeylerinin <0.3 MoM olmasinin
diisuk dogum kilosu ve erken dogum igin yol
gosterici oldugu ortaya konulmustur. Diisiik
PAPP-A diizeyleri bozulmus plasenta implan-
tasyonu ve fonksiyonu igin bir gosterge
olabilir. Zayif plasentasyonun erken dogum,
diisuk gibi gebelik komplikasyonlarinda arti-
sa neden oldugu gosterilmistir (18). Son
yillarda yapilan calismalarda gebelik done-
minde sigara kullaniminin PAPP-A diizeylerini
etkiledigi gosterilmis fakat hangi mekanizma
ile bu etkiyi olusturdugu tam olarak aciklana-
mamistir  (19-21). Calismamizda gebelik
suresince sigara kullanan ve kullanmayan
gebeler arasinda ilk trimester tarama testi
biyokimya ve ultrason parametrelerinden
PAPP-A degderinde (p=0.023) anlamh fark
bulunmustur (Tablo 2).

IGF'nin intrauterin fetal biiylimede 6nemli bir
mediyator oldugu ortaya konulmustur. IGF-I
ve IGF-II, IGFBP'e baglanarak aktif olmayan
biyolojik kompleks olustururlar, proteolitik
fonksiyonu olan PAPP-A, IGFlerin serbest
kalmasimi saglar, bdylece IGFler hedef
huicrelerin reseptorlerine bagdlanarak, hicre
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biiyimesi de dahil bircok mitojenik olay:
stimiile ederler. IGF-1I plasental yapisal ve
fonksiyonel Kkapasiteyi arttirarak gebeligin
erken donemlerinde fetal buyumeyi saglar-
ken, IGF-I besinleri anneden fetusa yonlen-
diriyor gibi gérunmektedir. Metalloproteinaz
etkisi nedeniyle IGF lerin etkinligini diuzenle-
yen PAPP-A'nin dusiik diizeyleri sinsityotro-
foblastlarda yetersiz IGF duzeylerine, bu da
uteroplasental yetersizlide, embriyogenezis
ve fetal biuiyimede sorunlara neden olabil-
mektedir (22).

Sigara yapisindaki toksik bilesenler plasen-
taya olan kan akimin ve sitotrofoblastlardaki
proliferasyon ve diferansiyasyon dengesini
degistirir. Plasental yetmezlik sonucu fetusa
aktif transfer ile iletilen besinler ve glukoz
aktarimi bozulur, sonugta fetal biiylimede
azalma gorilir (22). Yukarida aktardigimiz
literatiir bilgileri 1sidinda calismamizda
sigara kullanan gebelerde, sigaranin Ozellikle
ilk trimesterde, yapisindaki bircok toksik
bilesen aracihd ile sitotrofoplast proliferas-
yonu ve farklilasmasmmi bozarak PAPP-A
sentezini etkiledigini ve buna bagh olarak ta
maternal serum PAPP-A diuzeylerinin dusik
ciktigini dustinmekteyiz. Kagan ve arkadas-
lar1 prenatal taramada biyokimyasal para-
metrelerdeki sigara icin yapilan dizeltmenin
sigara sayisina dore yapilmasini, bdylece
hastaya ozgii riskin Kisisellestirilebilecegini
sOylemektedir (23). Zhang ve arkadaslarinin
yaptidi calismada sigara kullananlarda ilk
trimester tarama testlerinin etkilendigi ve
sigaranin etkKisi icin bir diuizeltme yapilmadidi
takdirde, Ozellikle trizomi 18 icin yuksek
pozitif tarama testi sonucu olabilecegini
godstermistir (24). Bizim calismamizda sigara
icen ve icmeyen grup arasinda maternal
PAPP-A diizeylerinde anlamh fark bulunma-
sina ragmen, PAPP-A MoM dederlerinde
anlamli fark olmamasi, uygulanan Prisca risk
hesaplama programi ile sigaraya ait etkinin
duzeltildigini gostermektedir. Boylece sigara
kullanan gebelerin tarama testi sonuclarinin
yanlis pozitif c¢ikmasmmm o©niine gecilmis
olmaktadir.

ilk trimesterde gebelik siiresi tahmininde
kullanilan ve yaygin kabul gdren biyometrik

216

olciim CRL'dir. Cogu ulusal rehber eger gebe
tarafindan bildirilen son adet tarihi ile ultra-
son verisi arasinda 7 giinden fazla fark varsa,
ultrason verisinin kullaniimasini Onermek-
tedir. Bununla birlikte kromozomal olarak
problemli fetuslarda genellikle buyiime
gecikmekte ve bu gebeliklerde CRL ye bagh
gebelik yasi tahmini taniy1 geciktirmekte ve
uygun obstetrik yaklasimi bozmaktadir (25).
Nanda Prabhu ve arkadaslarn yaptiklar
calismada maternal sigara kullanimi ile CRL
arasinda iliski bulamamuslardir (26). NT ise
fetal ense kisminda, deri altinda sivi dolu
bolimdiir. NT trizomi 21, 18, 13 icin kullani-
lan ilk trimester tarama testi parametrele-
rinden biridir. NT degeri yiiksek fetuslar,
kromozomal anomaliler, genetik sendrom ve
yapisal defektler agisindan artmis riske
sahiptirler (27). Bizim calismamizda da
sigara kullanan gebelerin CRL ve NT MoM
degerleri kullanmayanlardan farkli bulunma-
mustir (sirasiyla p=0.210, p=0.398).

ilk trimesterde diisiik HCG diizeyleri (< 0.4
or 0.5 MoM) dogum Kkilosunun 5 veya 10
persantilin altinda olmasi ve abortus ile
iliskilendirilmis ve asir1 diisik HCG sonuclari
(< 0.25 MoM) 24 haftadan 6nce artmis spon-
tan abortus riski ile baglantih bulunmustur
(28). Calismamizda sigara kullanan grubun
serbest 3- HCG median degeri sigara kullan-
mayan gruba gore disiik ¢ikmasina ragmen
(sirasiyla 34.95 ile 37.15) istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p= 0.668).

Calismanm kisithliklar:: Calismamizda gebe-
lerin kullandid@i gunliik sigara adedi kayith
olmadigi icin kullanilan sigara sayisi ile
biyokimyasal parametre ve ultrason verileri-
nin iliskisi gosterilemedi. Ayrica sigara kulla-
nimu ile ilgili verilerin gebelerin Kisisel beya-
nina dayali oldugunu da belirtmeliyiz.

Sonug olarak calismamizda maternal sigara
Kullanimmin serum PAPP-A  diizeylerini
etkiledigi goriilmektedir. PAPP-A diizeylerinin
kromozomal anomali taramasinda kullanil-
masi disinda, sigara Kullananlarda duzeyinin
etkilendigini ve gebelerde erken dogum,
gebelik kaybi ve diisik dogum agdirhgr gibi
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durumlar icin artmis riski gdsterebilecegi
literatiirde cesitli calismalarla gosterilmistir.
Duisuk serum PAPP-A diizeyine sahip gebe-
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