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0z ABSTRACT

GIRIS ve AMAC: Gebelikte sigara kullanimina bagl obstetrik INTRODUCTION: The adverse effects of smoking on
komplikasyon gelisimi ve fetal biiytimenin etkilenimi bireysel incidence of obstetric complications and fetal growth are
farkliiklar gostermektedir. Temel hipotezimiz sigaraya bagl highly variable between individuals. The deletorius effects of
kotii obstetrik sonuglarin plasental disfonksiyon dolayimiy smoking should be due to placental dysfunction and this
oldugu ve ilk iigay tarama doneminde biyokimyasal (PAPPA ve impaired function could be clinically demonstrated via
fBhCG ) ve biyofiziksel (uterin arter pulsatilite indeksi biochemical (PAPPA and fBhCG) and biophysical (uterine
(UtAPI)) belirteglerle bu etkilenimin saptanabilecegi tizerine artery pulsatility index (UtAPI)) markers.

AL METHODS: In our retrospective cohort study, we assessed the
YONTEM ve GERECLER: Retrospektif kohort tasariml obstetric outcomes of pregnant women attended for the first
calismada 1 Agustos 2016-1 Ocak 2018 tarihleri arasinda trimester combined test (FTCT) to Buca Maternity Hospital
Buca Dogumevi'ne ilk iigay kombine tarama testi igin between 1 August 2016 and 1 January 2018. According to the
basvuran gebelere ait obstetrik sonuglar derlenmistir. Sigara self-reports the studied sample categorized as; smoking during
kullanim bilgilerine gore olgular; gebelikte kullantyor, ilk pregnancy, smoking cessation during first weeks of gestation
haftalarda birakmis ve hi¢ kullanmamig olarak ii¢ kategoride and never smoked.

g esar RESULTS: Median birth weights were significantly different
BULGULAR: Toplam 3837 olguya ait obstetrik sonuclar among the groups; smoking (3149+531), smoking-stopped
calisilmigtir. Dogum agwrliklar sigara icen (3149+531), (32734£517) and never smoked (3319+505), (p<0.0001). The
gebelikte birakmis (3273+517) ve hi¢ kullanmamag (3319+505) mean UtAPI was significantly higher in smoking pregnants
gruplar arasinda anlamli farklilik gésterdi (p<0.0001). (2.05+0.63) than the never smoked group (1.97+0.61),
Ortalama UtAPI degerleri sigara kullanan gebelerde (p=0.014) and the median PAPPA raw MoM values were
(2.05+0.63) hi¢ kullanmayanlara (1.97+0.61) gore anlaml lower in smoking pregnants (0.88+0.51) than the never smoked
olarak daha yiiksek (p=0.014), PAPPA ham MoM degerleri ise women (1.01£0.59), (p<0.0001). Only the frequency of fetal
sigara igen gebelerde (0.88+0.51) hi¢ kullanmayanlara growth restricton (FGR) was significantly different among
(1.01£0.59) gore anlamli derecede daha diisiik diizeyde idi these groups. Subgroup analysis revealed that PAPPA raw
(p<0.0001). Komplikasyon sikliklar karsilastirildiginda MoM values were lower (0,70 versus 1,09; p=0.019) and the
yvalnizca fetal gelisim kisithhigi (FGK) tanist ii¢ grup arasinda mean UtAPI was higher (2,56 versus 1,73; p<0.0001) in
istatistiksel anlamli farkliliga ulasmistir. Sigara i¢en olgularda smoker women who develop FGR compared to the non-
komplikasyon gelisen ve gelismeyen alt gruplar complicated smokers.

karsilagtirildiginda PAPPA ham MoM (1,09 a karsilik 0,70,
p=0.019) ve ortalama UtAPI (1,73 e karsilik 2,56, p<0.0001)
degerleri FGK alt grubunda termde komplikasyonsuz dogum
grubundan anlamli farkliliklar gosterdi.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Smoking does not cause
obstetric complications in each case. Placental function
markers could predict the woman who will develop poor
outcomes especially FGR and UtA Doppler assessment during
TARTISMA ve SONUC: Sigara kullanimi tiim gebelerde the FTCT could help determining a high risk group.
komplikasyonlara yol agmamaktadur. Sigara kullanan
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GIRIS

Gebelik siirecinde sigara kullanimi, maternal,
fetal ve neonatal sonuclar agisindan en Onemli
degistirilebilir risk faktorlerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii 2012 yilinda, dogurganlik ¢aginda
olan grubu da igerecek sekilde kadinlarda sigara
kullanim oranlarin1 %20-29 diizeyinde bildirmistir
(1). Gelismis iilkelerde de prevalanslar yiiksektir;
ABD’de kadmlarin %17,8’1 sigara kullanmakta ve
%70’1 bu aligkanliklarini gebelik siiresince de devam
ettirmektedir (2). Sigaranin maternal vaskiiler,
immiin, endokrin ve metabolik sistemler iizerine
etkileri bireylerarasinda biiylik farkliliklar gosterir
(1) ve bu etkilerin ortaya ¢ikiginda en onemli faktor
kadinin bireysel duyarliligidir. Baz1 gebeliklerde ¢cok
ciddi morbiditeler gelisirken gebelerin ¢ogunda
hicgbir komplikasyon
yansimasidir.

Prenatal maternal sigara kullanimina bagh etkiler
maternal, fetal ve plasental eksendeki etkilesime
baglidir (1) ve spontan abortuslar (3), 6lii dogum (4),
erken membran riiptiirii (5), erken dogum (6),
plasental dekolman (7), diisiik dogum agirlig1 (8,9)
gibi birgok obstetrik ve fetal komplikasyon ile
iliskilendirilmistir.

Fetal gelisim kisitliligi (FGK) sigara kullanimina

olusmamasi bunun

bagli en 6nemli zararl etkilerden biridir (1). Prenatal
maternal sigara kullanimi (PMSK) plasentasyonu
bozabilir ve bu yolla fetal biiylimeyi sinirlayabilir.
Sigara kullaniminin fetal agirlikta ortalama 200
gram bir azalma ile birlikte oldugu ve SGA bebek
dogurma riskini iki kat arttirdig1 konusunda kanitlar
birikse de fetal agirligin kisitlanmasina neden olan
mekanizma agik degildir (1,10).

Aslinda ilging olan bu konuya tersinden bakistir;
yogun sigara kullanimi olan gebelerin biiyiikk bir
kismi erken dogum yapmamakta ve bebeklerin de
dogum agirliklar ortalamanin altinda
kalmamaktadir. Bu durum sigaranin olumsuz
etkilerinin bireysel metabolizma farkliliklar1 gibi
genetik Ozelliklerce belirlendigini, kadinlarin ve
muhtemelen fetuslarin  bir kisminin  sigaranin
olumsuz etkilerine digerlerinden ¢ok daha duyarh
oldugunu isaret etmektedir (1,10).

Plasental fonksiyon ile sigara kullanimi arasindaki
iligki fetal gelisim fizyolojisinin anlagilmasinda da
onemlidir.  Nikotin ve polisiklik  aromatik
metabolik {irtinleri

hidrokarbonlarin plasental

fonksiyonlar1 etkiler, plasental metabolizmay1
degistirir, oksidatif stres, hiicresel hasar ve
apoptozisi uyarir (11). Deney hayvanlarinda yapilan
calismalar nikotinin uterin arter kan akimlarimi
ongoriilebilir oranlarda azalttigini, umbilikal arter
akimlarmi, fetal oksijenizasyonu ve fetal asit baz
dengesini ise degisken derecelerde etkiledigini
bildirmistir (12). Nikotinin arteryel basing {izerinde
de belirgin etkisi gdzlemlenmistir (13).

Sigaranin gebelik ve fetus {izerine etkilerini konu
alan calismalar; Epidemiyolojik, Deneysel hayvan
modelleri ve Olgu-kontrol ¢alismalar1 olmak tizere
ii¢c kategori olusturur. Giincel literatiirde prenatal
sigara kullanimina ait potansiyel etkiler direkt fetal
ve indirekt maternal fetal-plasental etkiler olarak
kategorize edilmeye baglanmustir (14).

Genis bir kohortta sigaranin olumsuz etkilerinin
patogenetik mekanizmasini arastiran ve
komplikasyon gelisen olgular1 plasental fonksiyon
parametreleri sorgulayan calismalar
iilkemizde de diinyada da az sayidadir. Fetal gelisim
kisithiligt basta olmak iizere sigaranin gebelik
iizerine etkilerini bu iki

tizerinden

kategori iizerinden
calisabilmek i¢in gebeligin ilk iic ay taramasi
stirecinde uterin arter Doppler bulgular1 ve PAPPA,
Beta HCG gibi trofoblast hiicre liriinii plasental iglev
belirteclerini degerlendiren bir ¢aligma yapilmasi iyi
bir baglangi¢ olacaktir. Ayrica sigara igen olgularda
komplikasyon ortaya ¢ikmug alt grupta ozellikle
plasental islev agisindan Doppler ve serum
analitlerinin - durumunu  ikincil istatistiklerle
degerlendirerek karistirict faktorlerden armdirilmisg
sigara etkisini ortaya koymaya calismak ‘plasental
indirekt’ ve ‘fetal direkt’ etkiler kategorilerinin
nesnel agidan sinanmasini saglayacaktir. Bu yolla
elde edilen kantlar prospektif klinik arastirmalar
icin hem hipotez kurmada hem de yeni ¢aligsma
tasarimlarinda yol gdsterici olacaktir.

Arasgtirmamizin temel amaci gorece genis bir
kohortta PMSK’nin obstetrik komplikasyonlarin
gelisim sikligina etkilerini incelemek ve sigaranin bu
etkilerini plasental disfonksiyon dolaymm ile
gerceklestirdigi hipotezini sinamak tizere PMSK’ nin
ilk li¢ ay tarama siirecinde biyokimyasal (PAPPA ve
Beta HCG ham MOM degerleri) ve biyofiziksel
(ortalama Uterin arter Doppler pulsatilite indeksleri)
belirteclere etkilerini analiz etmektir.
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GEREC VE YONTEMLER

Buca Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar
Hastanesine ilk {igay kombine tarama testi igin
bagvuran gebelere ilk iicay tarama kapsaminda uterin
arter (UtA) Doppler degerlendirilmesi de
yapilmistir. UtA Doppler ile pulsatilite indeks
Olciimleri ISUOG kilavuzuna (15) uygun olarak ve
UtA Doppler muayenesi konusunda FMF sertifikali
Perinatoloji Uzmam (S.K) tarafindan yapilmistir.
Tim  ultrason ve  Doppler  muayeneleri
transabdominal yolla ve Samsung Sonoace R7
(Samsung Medison, Seul, Giiney Kore) cihazi
kullanilarak yapilmigtir. Biyokimyasal analizlerin
timii T.C Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik
Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Merkez
Laboratuarinda yapilmigtir. PAPPA ve fPhCG
diizeyleri kemiluminesans immiinometrik yontemle
Immulite 2000xpi analyzer (Siemens Healthcare
GmbH, Germany) cihazi kullanilarak ikili tarama
testinin rutin bir bileseni olarak 6l¢iilmiistiir. PAPPA
ve fBhCG diizeyleri Prisca 5 yazilimi (Typolog
Software Ltd. & Co KG, Tornesch, Germany)
kullanilarak multiple of median (MoM) degerlerine
doniistiiriilmiistiir. Bu aragtirma sigara kullanimi ile
obstetrik  komplikasyonlar arasi iligkileri
degerlendirmeyi hedeflediginden, andplodi risk
skoru hesaplamasinda tercih edilen diizeltilmis MoM
degerleri yerine ham MoM degerleri ¢alisilmustir.
Tium kadinlardan gegmis gebeliklere ait Gykilye ve
sigara kullanimina agirhk veren bir anamnez
alinmakta ve kaydedilmektedir.

Retrospektif olarak 1 Agustos 2016-1 Ocak 2018
tarihleri arasinda ilk iic ay kombine tarama testi
yapilan tekil gebelere ait ortalama UtA pulsatilite
indeksleri, biyokimya analiz sonuglar1 (PAPPA ve
fBhCG ham multiple of median degerleri), obstetrik
takip ve gebelik sonuglar1 derlenerek elde edilen
kohortta sigara kullanan, sigaray1r birakmig ve
kontrol gruplari karsilastirilmistir. Cogul gebeliklere
ait sonuglar diglanmistir. Arastirmamiz Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir
(2019/01-86).

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilinu
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima

uygunlugu analitik ydntemlerle (Kolmogorov-
Smirnov / Shapiro Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1  analizler  normal  dagilmayan

degiskenler icin medyan degerler, minimum ve
maksimum deger aralig1 ile birlikte sunuldu. Normal
dagilim gosteren degiskenlerde ortalama ve standart
sapmalar verildi. Ikiden ¢ok grup mevcut
oldugundan  normal  dagilim  gdstermeyen
degiskenler Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi ve
post hoc teknikler ile ¢oklu karsilastirmalarda
istatistiksel anlamliligin hangi iki grubun farkindan
kaynaklandig1 belirlendi. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenler icin bagimsiz grup ortalamalart t-
test ile karsilastirildi. Yine ¢ok gozlii ki-kare testi ile
frekans sikliklar1 gruplar arasinda mukayese edildi.
P degerinin 0.05’in altinda olmasi sonuglar igin
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 3845 gebeye ait sonuclar derlenmistir.

Bu olgular i¢inde biyokimyasal belirteg (PAPPA ve
fBhCG) sonuglari, ortalama Ut A PI 6lgiimleri ve
obstetrik sonuglar1 eksiksiz olarak ulasilabilen 3837
olguya ait sonuglar istatistik analizlere alinmustir.
Tim kohortta ortalama gebe yas1 27.8+5,6 yil,
ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 25.1%5.6,
ortalama dogum agirlign 32794513 gram idi.
Kohortta 1119 (%36,4) kadin nullipar, 1854 (%63,6)
kadin ise >1 dogum yapmus idi.
Tiim gebeler iginde 673 kadin (%17,5) gebelikte
sigara kullanmaya devam etmekte, 223 kadin (%5,8)
gebeligin ilk haftalarinda sigara kullanmay1 birakmig
ve 2941(%76,6) kadin ise hig sigara kullanmamas idi.
Bu olgulara ait obstetrik sonuglar Tablo 1’de
sunulmustur (Tablo 1).

Cok gozli ki-kare ile yapilan analizde yalnizca
FGK tanis1 ti¢ grup arasinda istatistiksel anlamli
farkliliga ulasmistir (Tablo 1). ileri analizde bu
anlamliligin sigara kullanan ve hi¢ kullanmamis
gebeler  arasindaki  farktan  kaynaklandigi
saptanmistir (p<0.0001). Sigara kullanan ve sigaray1
gebelikte birakmis gruplar arasindaki fark (p=0.549)
ile sigaray1 gebelikte birakmis ve hi¢ kullanmamig
gruplar arasindaki (p=0.126) fark ise istatistiksel
anlamliliga ulasamamustir.

Arastirmada ele alinan temel parametrelerin, klinik
ozellikler ve plasental fonksiyon belirteclerinin
gebelikte sigara kullanan, ilk haftalarda kullanmay1
birakmis ve hi¢ kullanmayan (kontrol) gebe gruplar
arasinda karsilastirilmas: Tablo 2’de sunulmustur.
Istatistiksel anlaml1 farkin hangi iki grup arasindaki
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Tablo 1. Tiim kohortta obstetrik sonuclar

Obstetrik sonug

(n:673)
Komplikasyonsuz term (237 hafta) dogum 501 (74.4)
Gestasyonel diyabet 49 (7.3)
Erken (<37 hafta) dogum 41 (6.1)
Preeklampsi (Erken ve Geg baslangigh) 12 (1.8)
Fetal gelisim kisithihig 40 (5.9)
Geg abortuslar (11 hafta 0 giin-23 hafta 6 11 (1.6)
giin)
Fetal anomaliler 9(1.3)
Gestasyonel hipertansiyon 2 (0.3)
Plasenta yapisma anormallikleri 3(0.4)
Plasental dekolman 2 (0.3)
Gebelik kolestazi 1(0.1)
intrauterin fetal 6liim (>24.hafta) 2(0.3)

Frekans analizleri igin ¢ok gozlii ki kare testi uygulandi.

Sigara kullaniyor

Gebelikte birakmis | Hig kullanmamis  p

(n:223) (n:2941)

170 (76.2) 2213 (75.2) 0.846
17 (7.6) 241 (8.2) 0.716
7(3.1) 128 (4.4) 0.085
4(1.8) 86 (3.0) 0.179
11 (4.9) 87 (3.0) <0.0001
3(1.3) 78 (2.6) 0.247
4(1.8) 39 (1.3) 0.979
2(0.9) 23(0.8) 0.374
2(0.9) 21(0.7) 0.686
1(0.4) 12 (0.4) 0.908
1(0.4) 6(0.2) 0.692
1(0.4) 7(0.2) 0.821

Tablo 2. Gebelikte sigara kullanan, ilk haftalarda kullanmayi birakmis ve hi¢ kullanmayan (kontrol)

gebe gruplarimin klinik 6zellikler ve plasental fonksiyon belirtecleri acisindan kiyaslanmasi

Klinik, biyokimyasal ve Doppler Sigara
parametreleri kullaniyor
(n:673)
Gebe yasi 28.56.0
VKi 24.7+4.8
Dogum tartisi 31494531
Ortalama Uterin arter pulsatilite 2.05+0.63
indeksi
PAPPA ham MoM 0.88+0.51
fBhCG ham MoM 1.18+0.84

Gebelikte Hig p
birakmis kullanmamis

(n:223) (n:2941)

29.315.8 27.615.5 <0.0001
25.7+4.7 25.44.5 0.053
32731517 33194505 <0.0001
2.07+0.67 1.97+0.61 0.014
0.94+0.54 1.01+0.59 <0.0001
1.79+9.2 1.19+0.77 0.072

Ikiden ¢ok grup mevcut oldugundan normal dagilim gostermeyen degiskenler Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi ve post hoc
teknikler ile coklu karsilastirmalarda istatistiksel anlamliligin hangi iki grubun farkindan kaynaklandig belirlendi.

farktan kaynaklandiginin belirlenmesine yonelik
coklu karsilagtirma (post-hoc) analizler yapilmistir.
Gebe yas1 degiskenindeki fark sigara kullaniyor ve
hi¢ kullanmamis gruplan (p=0.003) ve gebelikte
birakmis ve hi¢ kullanmamis gruplart (p<0.0001)
arasindaki farktan kaynaklaniyordu. VK1 farki coklu
karsilagtirmada (pairwise comparison) anlaml
bulunmamistir (p=0.053). Dogum tartisi (p<<0.0001),
ortalama UtA Pl (p=0.044) ve PAPPA ham MoM
(p<0.0001) ortalamalar1 arasindaki anlamli farklilik
sigara kullantyor ve hi¢ kullanmamis gruplarn
arasindaki farktan kaynaklanmistir (Tablo 2).

Sigara i¢cen olgular da komplikasyon gelisen ve
gelismeyen alt gruplar karsilastirildiginda PAPPA
ham MoM (1,09’a karsilik 0,70; p=0.019) ve
ortalama Ut A PI (1,73’e karsilik 2,56; p<0.0001)
degerleri FGK grubunda Term Komplikasyonsuz
Dogum (TKD) grubundan daha diisiik iken fBhCG

ham MoM (1,40’a karsilik 1.27; p=0.696) degerleri
istatistiksel anlaml1 farklilik gostermedi (Tablo 3).

TKD ve erken dogum alt grup karsilagtirmasinda
PAPPA ham MoM (1,09’a kars1lik0,87; p=0.144),
fphCG ham MoM (1,40’a karsilik 1,38; p=0.952) ve
ortalama Ut A PI (1,73’¢ karsilik 1,66; p=0.624)
degerleri istatistiksel anlaml1 farklilik géstermedi.
TKD ve geg¢ abortuslar alt grup karsilastirmasinda
PAPPA ham MoM (1,09 a karsilik 0,55; p=0.008)
degerleri sonuclanan gebeliklerde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
diizeyde idi. Ortalama Ut A PI (1,73’e karsilik 1,92;
p=0.412) ve fBhCG ham MoM (1,40’a karsilik 1,16;
p= 0.513) farklilik
gostermemistir.

abortus 1ile

degerleri ise anlamli
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Tablo 3. Sigara kullanan kadinlarda komplikasyonsuz term dogum ve plasental disfonksiyon iliskili fetal

gelisim kisithhig1 alt grubunun karsilastirilmasi
Term kompilkasyonsuz dogum

(n:501)
PAPPA ham MoM 1,09
fBhCG ham MoM 1,40
Ortalama Ut A PI 1,73

Fetal gelisim kisithhg p

(n:40)

0,70 0.019
1,27 0.696
2,56 <0.0001

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler icin bagimsiz grup ortalamalari t-test ile normal dagilim géstermeyen degiskenler icin

ise Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi.

Sigara kullanmay1 gebelikte birakmis olgularda
yapilan alt grup analizinde yalnizca ortalama Ut A PI
TKD ile FGK (1,69’a karsilik 2,82; p<0.0001), TKD
ile erken dogum (1,69’a karsilik 2,35; p=0.003) ve
TKD ile ge¢ abortus (1,69°a karsilik 2,40; p=0.013)
gruplar arasinda anlaml farklilik gostermekte idi.

TARTISMA

Bu calismada gebelikte sigara kullanmaya
devam eden kadinlarda plasental disfonksiyon ile
iligkili oldugu disiiniilen FGK riskinde artis oldugu
(O.R:1,97, %95 GA:1,35-2,84) gosterilebilmis
ancak sigaranin klasik komplikasyonlar1 olarak
goriilen erken dogum ve plasental dekolman
sikliklarinda ise anlamli bir fark bulunamamustir
(Tablo 1).

Calismamizda gebelikte sigara kullanim siklig
%17,5 olarak saptanmistir. Bu diizey tilkemizde
giincel bir ¢alismada rapor edilen %19 orani ile
uyumludur (16).

Kanaatimizce aragtirmamizin en énemli ¢ikarimi
sigara kullanimina bagli obstetrik komplikasyonlarin
biiyiik 6lcekli bireysel farkliliklar gosterdigi ve bu
iligkili
olabilecegi yoniindeki Sigara igen
kadinlarda komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grup ici
yapildiginda fetal gelisim kisitlilig1 olgular1 basta
olmak iizere (Tablo 2) yiiksek ortalama Ut A PI ve
diisiik PAPPA diizeyleri ile gozlemlere yansiyan bir
etkilenim farklilig1 ortaya konabilmistir. Sigaranin

farkliligin  uteroplasental dolasgim ile

verilerdir.
analizler

olgulara bakildiginda ve

zararli etkilerine daha duyarli ve komplikasyon
gelistirmesi muhtemel olgular ilk ¢ ay tarama
doneminde ilk isaretleri verebilmektedir.

Sigara kullanan gebelerde obstetrik
komplikasyonlar ile ilgili en zor soru neden bazi
kadinlarda baslangicli  ve
komplikasyonlar gelisirken biiylik ¢ogunlugunda ise
miadinda ve saglikli yenidoganlarla sonuglanan
Bu

erken dramatik

gebelikler  yasandigidir.
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paradoksal goriinen duruma getirilen izah bireysel
genetik-epigenetik-metabolik farkliliklar nedeniyle
sigara dumanindaki ¢ok sayidaki toksin ve maddeye
duyarliligin  degisken olmasidir (10). Sigara
dumaninda 4000’den fazla bilesik saptandig1 rapor
edilmektedir (17). Bu bilesiklerin biiyiikk cogunlugu
suda ¢oziinebilir ve bdylece plasentaya ve oradan da
kolaylikla gegerek fetal dolagima ulasabilir (18).

Sigara iliskili ksenobiyotik metabolizmasinda
gorevli enzimlerin kdken aldigi genlere ait
polimorfizmler =~ FGK  yatkinhigina  yonelik
caligmalarin odaklarindan biridir. Bu alandaki
Onemli arastirmalardan birinde sitokrom enzim
ailesinden olan CYP1Al geninde polimorfizm
mevcut olgularda fetal agirlik kaybinin ortalama 520
grama ulasabildigi gosterilmistir (19).

Genomdan farkli olarak epigenom c¢evresel
olarak daha kisa siirede ve dogrudan degistirilebilir
bir yapidir. Fetal epigenomun da maternal sigara
kullanimina bagli degisebildigi ve bazi fetuslarda
biliylime ve gelisimin kisitlanacagi bir mekanizma
olabilecegi iddia edilmektedir (10). Diisiik dogum
agirlikli bebeklerde metilasyon paternlerinin dogum
agirhig ile iligkili oldugu (20), insan plasentalarinda
bazi gen spesifik metilasyon degisikliklerinin de
diisiik dogum agirlikli yenidoganlar ile birliktelik
gosterdigi (21) gosterilmistir. Sigara maruziyetinin
fetal epigenomda metilasyon degisikligine nasil
katkida bulundugu ise arastirilmay1 bekleyen bir
basliktir.

Kisith fetal biiyiime ile PMSK arasindaki iligkiyi
aciklamak igin birka¢ mekanizma tarif edilmistir
(1,10).  Karbonmonoksit
bilesenlerinden  biridir  ve

sigara  dumaninin
fetusta  olusan
karboksiheomglobinin diigiilk dogum agirligi ile
iligkili ~ oldugu  rapor  edilmistir  (22,23).
Karboksihemoglobin fetal dolasimdan c¢ok yavas
temizlenir ve fetal oksijenizasyonu bozar.
Diger olast mekanizma nikotin ve polisiklik

aromatik hidrokarbonlarin
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plasental damarlarda daralma, plasental
sinsityotrofoblastlarda  hizlanmis apoptozis ile
iligkili oldugu iizerine kuruludur (10,11). Sigara igen
gebelerde plasentada total hacmin degismedigi (11)
ancak kapiller hacim oraninin azaldigi ve villoz
membran kalinhigimin arttigi bildirilmistir (24,25).
Bu degisiklikler plasentada oksijen ve karbondioksit
gibi gazlarin degisimini bozar ve bu etkinin sigara
dumani bileseni olan kadmiyum konsantrasyonlar
ile iliskili oldugu bulunmustur (11).

Nikotin aracili vazospazm c¢okca calisilmistir
(26). Deneysel hayvan modellerinde kronik nikotin
maruziyetinde uterin arterlerde a1 adrenerjik agonist
fenilefrin ile uyarilmis kontraksiyonlarin arttig1 aynm
etkinin  akut  maruziyetlerde — gozlenmedigi
bildirilmistir (12). Uterin arterlerde endotelyal nitrik
oksit (eNOS) aracili gevseme de kronik nikotin
maruziyetinde azalmaktadir (12).

Diisiik PAPPA seviyeleri yetersiz
implantasyonunun ve yetersiz plasental fonksiyonun
isareti olabilir (27). Yetersiz plasentasyonun gebelik
kaybi, erken dogum ve diisiik dogum agirligr gibi
kotii  obstetrik sonuclar ile birlikte olabilecegi
konusunda giicli kanitlar mevcuttur (28,29,30).
Kesme noktasi 0.3 MoM seviyesi alindiginda diisiik
PAPPA diizeylerine sahip gebelikler kromozomal
anomaliler, yapisal defektler, erken dogum, diisiik
dogum agirhig1 ve gebelik kayiplari agisindan artmis
riskler tasir (27). Ozellikle yapisal defekti olmayan
gebeliklerde diisiik PAPPA degerleri erken dogum,
diisiik dogum agirligi ve gebelik kayiplar i¢in daha
da gii¢lii bir indikator olarak ortaya c¢ikar (27).
Aragtirmamizda bu fikri destekleyen veriler elde
edilmistir. Sigara kullanan gebelerde FGK gelisen
olgular TKD yapan olgulara gore daha diisiik
PAPPA ham MoM (0,70’e karsilik 1,09; p=0.019) ve
daha yiiksek ortalama Ut A PI (1,73e karsilik 2,56;
p<0.0001) degerleri gostermis, abortus yapan
olgularda da PAPPA ham MoM degerleri term
komplikasyonsuz dogum olgularinda saptanandan
daha disiik diizeyde idi (0,55’e karsilik 1,09;
p=0.008).

Ilk ii¢ ay tarama déneminde Ut A PI &lgiimleri
preeklampsi ve FGK olmak iizere gebeligin plasental
iliskili
Ongoriisiinde en onemli klinik faktorlerden biri
olarak rapor edilmistir. Spiral arterlerin yetersiz

disfonksiyonla komplikasyonlarinin

doniisiimiine bagh plasental iskemi ve inflamasyon

gebelikteki  komplikasyonlarin  ortak baglangic
noktast olarak kabul edilmektedir (31,32).
Calismamizda da yiiksek UtA PI ile klinik

muayeneye yansiyan plasental perfliizyon azligi
sigara kullanan kadinlarda fetal ve obstetrik
komplikasyonlarin patogenetik mekanizmasi olarak
gbzlemlenmis ve yorumlanmistir. Hatta sigara
kullanan kadinlarda miadinda komplikasyonsuz
dogum yapan olgular ile kotii obstetrik sonuglar
gelisen olgularin ayirdedici 6zelligi olarak sigara
kullanimina bagh bireysel etkilenimin uterin arter
dinamikleri {izerinden olabilecegini destekleyen
veriler de elde edilmistir (Tablo 3).

Ik {icayda saptanan hCG yiiksekliginin (>2.0
MoM) gebelik komplikasyonlar1 ile belirgin bir
iligkisi ~ kurulamamustir  (33). Dusik hCG
seviyelerinin ise (<0.4 veya 0.5 MoM) diisiik dogum
agirligi veya 5.persentilin altinda tartida dogum (O.R
1.6-1.7; %95 GA 1.1-2.5) (28,34) ve abortuslarla
(OR 11.7; %95 GA 6.9-19.8) (35) ile iligkili oldugu
rapor edilmistir. Cok diisiik hCG seviyeleri (<0.25
MoM) de 24.haftadan 6nce spontan abortuslarla
iligkili bulunmustur (28,34). Arastirmamizda fBhCG
ham MoM diizeyleri sigara kullanan, gebelikte
birakmis ve hi¢ kullanmayan kadinlarda ¢oklu grup
karsilastirmasinda  istatistiksel olarak anlamli
farkliik  gdstermemistir (Tablo  2). Sigara
kullanmay1 gebelikte birakmis kadinlarda reaktif bir
sentez artis1 diigiindiirecek ortalama fBhCG ham
MoM  yiiksekligi  saptanmistir  (Tablo  2).
Calismamizin orta Ol¢ekli kohortunda yer alan ve
klinik sonuglar1 belirgin olmayan bu bulgunun daha
genis Olcekli calismalarda tekrarlanmasi gerekir.
Caligmamizda erken dogum ve plasental dekolman
sikliklarmin sigara icen olgularda daha yiiksek
oranlarda olmamasi iki olasi nedenle agiklanabilir.
Aragtirma orneklemi orta biiyiikliikte bir kohorttur
ve erken dogum olgular1 arasindaki fark istatistiksel
anlamlilik smirina yakin kalmistir (Tablo 1). Diger
muhtemel durum 35 hafta 5 gilin ve sonrasi
gestasyonel yastaki dogumlarin o6zellikle son adet
tarihinin tam hatirlanmadig olgularda miad olarak
kabul ve kayit edilebiliyor olmasidir. Zira erken
dogumlarda da ¢ok erken dogum (<32.hafta) ve
37.haftaya yakin erken dogumlar hem patofizyoloji
hem de klinik agidan farkli ele alinan antitelerdir.
Calismamizdaki en onemli kisithiliklardan biri olan
retrospektif tasarim nedeni ile erken dogum olgulari
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klasik oranlardan daha diisiik diizeyde saptanmistir.
Bu durum dogumhane kayitlarina bagh kalma
kisitliligindan  kaynaklanmis olabilir. Literatiire
bakildiginda hem erken dogum oranlarin1 %4,7 ile
gorece daha diisiik bir insidans ile olarak rapor eden
hem de sigaranin erken dogum sikligini arttirict
etkilerini daha 6nce erken dogum veya abortus gibi
kotii  obstetrik sonuglara sahip olgularda daha
belirgin olarak gozlemleyen, kotii obstetrik sonug
Oykiisii olmayan olgularda sigaranin erken dogum
riskini artiric1 etkisini bazi gruplarda gézlemlemeyen
biiyiik 6lgekli kohort caligmalar mevcuttur (36).
Erken dogum oOykiisii olan gebelerin Egitim
Arastirma  veya  Universite  Hastanelerine
yonlendirilmesi ve bu kohortta yer almamis olmasi
muhtemeldir.

Gebelikte sigara ve diger
(dumansiz tiitiin ve elektronik sigara) kullaniminin
gercek prevalansini tespit etmek zordur. Bu
giicliigiin en 6nemli nedeni sigara kullanimina ait
kisisel beyanin hem kullanip kullanmama hem de
kullanilan miktar konusundaki giivenilirliginin az
Sigara kullaniminin gebe kadinin
beyanina bagli olmasi arastirmamizin bir diger
kisitliligidir. Bu konuda biyokimyasal belirteglerden
(soluk karbonmonoksit diizeyi ve idrar kotinin
diizeyleri gibi) yardim alan daha objektif
arastirmalar tasarlanabilmektedir.

titlin  Urtnleri

olmasidir.

SONUC

Gebelik, kadinlarin sigara kullaniminin taranmasi
ve bu aligkanlig1 birakmaya yonelik tibbi yardim ve
telkin alabilmeleri agisindan énemli bir firsat sunar.
Sigara igen gebelerde oOzellikle diisiik PAPPA
seviyeleri saptandiginda ilk iicay tarama kapsaminda
uterin arter Doppler degerlendirmesi yapilmasi ve
yiiksek PI degerleri gozlenen olgularda gerek takip
sikliginin gerekse de multivitamin, kalsiyum ve iz
element desteginin planlanmasi agisindan bu
olgularin riskli gebelikler kategorisinde ele alinmasi
obstetrik ve neonatal sonuglarin iyilestirilmesine
katkida bulunabilir.
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