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OZET

Amag: Saghkli gebelikte maternal kan ve plasentaya 0zgii
miRNA larin arastirilmasi, maternal/fetal biyolojik ve fizyolo-
Jik stireglerin anlasiimasina yardimct olmaktadir. Fetiiste disi
ve erkek cinsiyet arasindaki hormonal ve genetik farkliliklarin
sonucu olarak miRNA ifade diizeyleri degismektedir. Bu ¢a-
lismada amacumiz, aday olarak belirledigimiz miRNA-21-3p,
miRNA-155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade diizeylerinin
saglikli gebelerde fetal cinsiyet ile iliskisinin aragtirilmasidir.

Gerecler ve Yontem: Calisma grubu, Kasim 2017 — Mart 2018
tarihlerinde Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Kliniginde
gebeligi takip edilen, maternal ve/veya fetal hastalik saptanma-
van saghkli 21 gebeden olugmaktadir. Maternal kan rnekleri
ayni gebelerin 29. (Grup 1) ve 37. gebelik (Grup 2) haftalarin-
daki takiplerinde alinmistir. Maternal kan lokositlerinden RNA
izolasyonunun ardindan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b
ve miR-16-5p anlatim diizeyleri, SYBR-Green ger¢ek zaman-
I kantitatif PCR ile belirlenmistir. Gruplar ve fetal cinsiyetler
arasindaki miRNA ifade diizeyleri istatistiksel olarak karsilag-
tirllmustir.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 2’de fetal cinsiyet ile klinik ve bi-
yokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmasa da (p>0,05) miRNA ifade diizeyleri iliskili
bulunmustur. Buna gére, kiz fetiis tasiyan gebelerde erkek fe-
tiis tasiyanlara oranla 29. haftada miR-16-5p (p=0,01) ifade
diizeyinin artmis oldugu belirlenmigstir. Evkek fetiis tastyan ge-
belerde ise kiz fetiis tasiyanlara oranla 37. haftada miR-21-3p
(p=0,02), miR-155-5p (p=0,08) ve miR-518b (p=0,02) ifade
diizeylerinin artmig oldugu saptanmustir.

Sonug: Ilk defa bu ¢calismada, saglikli gebelikte maternal kan-
daki I6kositlerde iigiincii trimesterin basinda ve sonunda fetal
cinsiyet ile degisen miRNA ifade diizeylerinin oldugu gosteril-
migtir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, fetiis, miRNA, [6kositler, cinsiyet

ABSTRACT

Objective: Differences in microRNA (miRNA) expression in
maternal blood and placenta can help us further understand
maternal and fetal biology and physiology. Fetal sex differen-
ces in miRNA expression are a result of both hormonal and ge-
netic differences between the sexes. The aim of this study was
to evaluate the relationship between the expression levels of
miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and miR-16-5p
and fetal sex.
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Material and Methods: This study was carried out at the De-
partment of Obstetrics and Gynecology of Istanbul Medeniyet
University, Goztepe Research and Training Hospital. Twenty-o-
ne healthy pregnant women, who were having their pregnancy
care through outpatient setting between November 2017 and
March 2018, were included in the study. Maternal peripheral
blood samples were obtained from the same healthy pregnant

females at 29 weeks of gestation (Group 1) and at 37 weeks

of gestation (Group 2). The maternal blood leucocyte levels
of miRNAs (miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and
miR-16-5p were analyzed using SYBR-Green real-time quanti-
tative polymerase chain reaction. The expression levels of miR-
NAs between groups and fetal sexes were analyzed statistically.

Results: There were no significant differences in clinical and
laboratory characteristics between fetal sex in Group 1 and
Group 2 (p> 0,05). There was a significant increase in the
expression levels of miR-16-5p (p=0,01) in pregnant women
with female offspring, compared to the pregnant with male of-

fspring at 29 weeks of gestation. There were significant increa-

ses in the expression levels of miR-21-3p (p=0,02), miR-155-5p
(p=0,08), miR-518b (p=0,02) in pregnant women with male
offspring, compared to the pregnant with female offspring at 37
weeks of gestation.

Conclusion: For the first time, in this study were shown to have
differential expression levels of maternal blood leukocyte miR-
NAs between the fetal sexes at the beginning and end of the
third trimester:

Keywords: pregnancy, fetus, miRNA, leukocyte, sex
GIRiS

MikroRNA'lar (miRNA), 19-25 niikleotid
uzunlugunda, kodlamayan, hedefleri olan mRNA’la-
ra baglanarak yikiminda rol oynayan ve tranlasyonu
baskilayarak gen ifadesinin diizenlenmesinde gorev
alan kiiciik fonksiyonel RNA molekiilleridir (1, 2).
Gliniimiizde, maternal kandaki miRNA diizeyleri
ile gebelige 6zgili preeklampsi, gestasyonel diyabet
(GDM) gibi ¢esitli patolojiler arasindaki iligkileri
arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur (3-8). Ma-
ternal dolagima sinsityotrofoblastlardan ekzozomlar
yoluyla plasental kokenli miRNA'larin salindigi be-
lirlenmis ve bunlarin tanida énem tagidigina dikkat
cekilmistir (7, 8). Ayni zamanda maternal dolagim-
da, non-invaziv prenatal tanida da kullanilabilecek
fetal hiicrelerde mevcuttur (9). Fetiisden maternal
dolasima gegen hiicre, ekzozom ve serbest miR-
NA’lar gibi kodlamayan RNA molekiilleri, gebelik
homeostazinda rol oynayabilecegi gibi ileri yaslarda
gozlenen metabolik hastaliklara yatkinlik yaratacak
epigenetik faktorlerde olabilir. Bu yil yaymlanan bir
derlemede, bireyin fetal ve yeni dogan déneminde
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yasadigi erken yasam ortaminin, ileri yas metabolik
hastaliklara yakalanma riskinde cinsiyet farkliligi-
nin etken olabilecegi belirtilmektedir (10). Nitekim
cevresel etkenler ve bireyin sahip oldugu genetik
altyapr arasindaki etkilesimde, epigenetik faktorler-
den kodlamayan RNA’larda rol iistlenmektedir ve
epigenetik modifikasyonlarin etkileri son donemin
dikkate deger arastirma konularindan biridir (11).
Sonugta, disi ve erkek cinsiyet arasindaki hormonal
ve genetik farkliliklarin sonucu olarak miRNA ifa-
desinde farkliliklar meydan gelmektedir (12). Do-
layisiyla, cinsiyete bagli olarak miRNA ifadesinde
meydana gelen degisimlerin belirlenmesi, cinsiyet-
ler arasinda farkli biyolojik ve fizyolojik siirecleri
daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.

Bu calismada, saglikli gebelerin farklr iki do-
neminde, fetal cinsiyetin miRNA-21-3p, miRNA-
155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade diizeyle-
ri lizerine etkisini géstermek amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Hasta se¢imi: Calisma grubu, Kasim 2017 — Mart
2018 tarihleri arasinda istanbul Medeniyet Univer-
sitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde gebeligi takip
edilen, maternal ve/veya fetal hastalik saptanmayan
21 sagliklt gebeden olusmaktadir. Ayn1 gebelerden
29. (Grup 1) ve 37. (Grup 2) gebelik haftalari olmak
iizere iki ayr1 donemde kan alinmistir. Fetiislerin
intrauterin olarak tayin edilen c1n51yetler1 dogum
sonrasinda dogrulanmstir. Bu ¢alisma i¢in Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Ku-
rul’un onayi alinmig (No: 2017/503) ve calismaya
katilan gebeler “Bilgilendirilmis Gonillii Onam
Formu”nu okuyarak imzalamislardir.

Materyal Eldesi: Goniillilerden gilindiiz yapilan
rutin gebe takibi esnasinda EDTA’]1 tiiplere 10 ml
periferik kan drnegi alinarak ve en fazla 4 saat iger-
sinde uygun sartlarda Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii Genetik
laboratuvarina ulastirilmistir.

Periferik kandan lokosit ayristirma ve total RNA
izolasyonu: Orneklere 1:2 (v:v) oranda eritrosit par-
calayici ¢ozelti (Gey’s buffer) eklenerek 20 dakika
+40C de bekletilmis ve ardindan iki kere santrifiij
yapilmistir. Elde edilen pellet 1 ml fosfat tamponlu
tuz soliisyonu (PBS) igerisinde ¢oziildiikten sonra
santriflij yapilmistir. Ardindan, 800 pl trizol ekle-
nerek hiicre pelletleri buz iizerinde pipetaj yaparak
homojenize edilmis ve. 160 ul kloroform eklenerek
santriflij yapilmustir. Ust siv1 faz alinarak, iizerine
500 ul %100’lik soguk izopropanol eklenmis ve
santrifiij edilmistir. Ust s1v1 faz pipet ile cekilerek
atilmis ve 1 ml %75 lik soguk etanol eklenerek sant-
rifij yapilmistir. Elde edilen pellet kurutulduktan
sonra iizerine 40 pl RNaz-DNaz igermeyen su ek-
lenerek ¢ozlilmiistiir. Total RNA kalitesi ve miktari
Nano-Drop (Thermo Fisher Scientific, USA) kulla-
nilarak degerlendirilmistir.

cDNA Sentezi: Elde edilen total RNA 6rneklerin-
den, miScript 1I-RT Kiti (Qiagen, Kat No:218193)
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ile miScript Primer Assayleri ve 10 ng/ul total RNA
kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirilmistir.

Kantitatif gercek zamanhh PCR yontemi: Aras-
tirtlan miRNA’larin sec¢imi, literatiirdeki gebelikte
sik goriilen hastaliklarla ilgili ¢alisilmis miRNA’la-
ra (4-8) gore yapilmistir. Her ornekten ¢ift olarak
calisilan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve
miR-16-5p’nin Ct degerleri miScript SYBR Green
PCR Kiti (Qiagen, Kat No: 218073) kullanilarak
kantitatif ger¢ek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi
ile LightCycler 480 (Roche Applied Science) ciha-
zinda elde edilmistir. Rolatif kantitasyon hesabi, her
bir miRNA’nin Ct degeri endojen kontrol miRNA
(RNU-6) Ct degerinden c¢ikarildi. Boylece ‘Delta
Ct’ degeri belirlendikten sonra her bir delta Ct de-
gerinden, kalibratoriin delta Ct degeri ¢ikartilmig-
tir. Kalibrator olarak, saglikli 21 gebenin drnekleri
arasindan, iki donem arasinda RNU-6 Ct degerleri
farki en az olan 6rnek secilmistir. Sonugcta, elde edi-
len delta delta Ct degerinin 2% *den ¢ikartilmistir.
Sonugta rolatif kantitasyon degeri (RQ) elde edil-
mistir. Her bir 6rnegin RQ degeri, istatistiksel ana-
lizlerde incelenmistir.

Istatiksel Analiz: Istatistiksel analizler, SPSS 14.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullani-
larak gergeklestirilmigtir. Aragtirilan miRNA’la-
rin rolatif kantitasyon degeri (RQ) normal dagili-
ma uymadig icin gruplar arasi karsilastirmalarda,
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Veriler orta-
lamaztstandart sapma (S.D.) olarak ifade edilmistir.
Gruplarin karsilagtirilmasinda elde edilen p degeri-
nin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. miRNA diizeylerinin siirekli degiskenler
ile baglantisinin arastirilmasinda Spearman’nin ko-
relasyon testi kullanilmigtir. Korelasyon iliskisi, ko-
relasyon Katsayisi (r), 0.00-0.25 (¢cok zayif), 0.26-
0.49 (zayif), 0.50-0.69 (orta), 0.70-0.89 (yiiksek),
0.90-1.00 (cok yiiksek) degerlerine gore degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri: Gebelere ait klinik ve biyokim-
yasal parametreler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: 29. gebelik haftas1 (Grup 1) ve 37. gebelik haftasindaki (Grup
2) saglikli gebelerin klinik ve labaratuvar 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2
Ogzellikler Kiz Cinsiyet |Erkek Cinsiyet | Kiz Cinsiyet | Erkek Cinsiyet
(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD) (Ort+SD)

Kilo, kg 67,44 +£9,36 (70,42 +8,44 [70,33 + 11,34 (73,17 +9,50
BKi 25,82 +2,40 [27,47+293 [26,87+2,83 |28,53 +3,33
DKB 61,11 +3,33 |59,17+5,15 61,11 +3,33 |60,83+5,15
SKB, 101,11 +3,33 [101,67+5,77 (102,22 +4,41 |104,17 + 6,69
Hb 11,91 +2,89  [11,68+ 1,11 |12,194+2,92 |11,63 1,22
Hct 31,93+3,73  |3587+4,65 [32,89+4,78 [34,83+3,16
'WBC 10,37 +£3,19 9,95+ 1,71 10,28 £2,09 (10,23 2,11
PLT 208,44 + 51,46 211,42 + 42,37 200,89 + 67,17|206,00 + 39,36
AST 16,11 £6,45 (14,50 +3,23 16,56 £ 5,48 (14,42 £4,17
ALT 13,44+7,67 |11,50+5,47 |12,22+7,24 |11,08 + 6,40
LDH 172,89 + 18,64 (172,92 + 17,01 184,78 + 31,63|172,42 + 38,93
Total Protein (6,84 + 0,76 6,69 + 0,41 6,72+0,63 6,53 +0,40
Kreatin 0,48 £ 0,07 0,52 + 0,04 0,48 +0,07 (0,52 +0,06
Albumin 3,54+0,14 3,53+£0,21 3,54+022 [3,52+0,24

BKI: beden kiitle indeksi, DKB: diyastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci,
Hb: hemoglobin, Hvt: hematocrit, WBC: beyaz kan hiicreleri, PLT: platelet, AST:
asparatat aminotransferaz, ALT: alanin amino transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda beden kitle indek-
si (BKI), diyastolik kan basimci, sistolik kan ba-
sinc1 Olgiimleri ile serum aspartat aminotransferaz
(AST), alanin amino transferaz (ALT), hemoglobin
(Hb), laktat dehidrogenaz (LDH), trombosit, beyaz
kan hiicreleri (WBC), kreatin, total protein ve albu-
min sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05, Tablo 1). Kiz
fetiis tastyan gebelerin yas ortalamasi 30,445,56
iken erkek fetiis tagiyan gebelerin 26,5+5,59 olarak
belirlenmistir, ancak aralarinda anlamli fark saptan-
mamistir (p=0,94).

Saghkli gebelerde fetal cinsiyet ile degisen miR-
NA ifadelerinin analizi: Kiz fetiis tasiyan gebele-
rin 29. gebelik haftasinda miR-21-3p, miR-155-5p,
miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif kantitasyon or-
talama degerleri sirastyla; 1,15(%2,06), 2,34(£2,74),
0,96(£0,61) ve 0,90(x0,37) olarak belirlenmistir. Erkek
fetlis tastyan gebelerin 29. gebelik haftasinda miR-21-
3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif
kantitasyon ortalama degerleri sirasiyla 0,37(+0,28),
1,45(%1,33), 1,02(+£0,62) ve 0,58(%+0,33) olarak be-
lirlenmigtir. Kiz fetiis tasiyan gebelerde 29. haftada
erkek fetiis tagiyanlara oranla miR-21-3p (p=0,21),
miR-155-5p (p=0,28) ve miR-518b (p=0,82) ifade
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degilken, miR-16
-5p (p=0,01) ifade diizeyi erkek fetiis tagiyan gebelere
oranla artmis oldugu gozlenmistir (Sekil 1).

Kiz fetiis tasiyan gebelerin 37. hafta gebelikle-
rinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p’nin rolatif kantitasyon ortalama degerleri
sirastyla, 0,94(£0,58), 0,82(+0,47), 0,58(+0,38) ve
0,71(%£0,64) olarak belirlenmistir. Erkek fetiis tasi-
yan gebelerin 37. haftada miR-21-3p, miR-155-5p,
miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif kantitasyon or-
talama degerleri sirasiyla 1,75(£0,96), 1,92(+1,88),
2,28(£2,19) ve 1,16(%0,95) olarak tespit edilmistir.
Erkek fetiis tagiyan gebelerde 37. haftada miR-16-
Sp ifade diizeyi kiz fetiis tagiyanlara oranla istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,54); miR-
21-3p (p=0,02), miR-155-5p (p=0,08), miR-518b
(p=0,02) ifade diizeyleri kiz fetiis tagiyanlara daha
yiiksek oldugu saptanmustir (Sekil 1).
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miRNA ifade diizeyi ile klinik ve biyokimyasal
parametrelerin korelasyonu: Korelasyon anali-
zinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p ifade diizeyleri kendi iginde ve gebelik hafta-
s1, yas, BKI, diyastolik kan basinci (DKB), sistolik
kan basinci (SKB) ile serum AST, ALT, Hemoglo-
bin, laktat dehidrogenaz, LDH, trombosit, WBC,
kreatin, total protein ve albiimin diizeyleri ile karig-
tirlldiginda anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(r=0.00-0.25 , p>0,05).

TARTISMA

Bu calismada 21 gebenin 3. trimesterinde 2
farkli donemdeki kan 16kositlerinde, aday 4 miR-
NA’nin ifade profillemesi yapilmistir. Fetiisde eks-
ternal genital organlarin gelisimi ve hormanal degi-
simlerin devam ettigi bu donemde, fetal cinsiyetin
maternal kandaki hiicrelerde meydana gelen miR-
NA ifade degisiklikleri ilk defa bu ¢aligmada aras-
tirtlmigtir. Calismamizin sonucunda, gebeligin 29.
haftasinda, miR-16-5p ifade diizeyinin kiz fetiis ta-
styan gebelerde erkek fetiis tasiyanlara gére anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Ek olarak, 37.
gebelik haftasinda miRNA-21-3p, miRNA-155-5p,
miRNA-518b ifade diizeylerinin erkek fetiis tagiyan
gebelerde kiz fetiis tastyanlar ile karsilastirldigin-
da anlaml diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Ostro-
jen, progesteron ve testesteron gibi steroid yapidaki
seks hormonlarmin diizenlenmesinde miRNA’larin
rolii oldugu), diger taraftan dstrojen hormonunun da
miRNA’larin diizenlenmesinde rol oynadigi tespit
edilmistir.. Hayvan modeli ¢aligmalarinda fare bey-
ninde cinsiyete 6zgii bir miRNA ifade paterninin
oldugu, erkek cinsiyette testosteronun dstrojene do-
nlisimii ger¢eklesmediginde miRNA ifadesindeki
bu farkli paternin neredeyse gézlenmedigi belirlen-
mistir. Bu durumu arastirmacilar, miRNA’larin 6st-
rojenler tarafindan diizenlenmesi ile agiklamiglardir
(12). Bununla birlikte baz1 hastaliklarin patogenezi
ve akibetinin cinsiyet ile degistigi bilinmektedir.
Ornegin, otoimmiin hastaliklar kadinlarda sik goz-
lenirken baz1 kanserler erkeklerde daha sik olarak
gelismektedir. Benzer sekilde, kardiyovaskiiler has-
taliklara erkeklerde premenopozal donem kadinlara
gore daha sik rastlanmaktadir. miRNA’larin cinsiyet
ile degisen ifadesinin, cinsiyet ile iligkili hastalikla-
rin altinda yatan énemli mekanizmalardan olabile-
cegi digiiniilmektedir (10, 13).

Memelilerde genetik cinsiyet fertilizasyon si-
rasinda tanimlanmaktadir. Genom galigmalari, tes-
tikiiler ve ovaryan gelisim yolaklarinda binlerce
genin dinamik ifade paterninin yer aldigini ortaya
koymaktadir (13). Gonad gelisiminin baglamasinda
yer alan en 6nemli genler sirastyla Sry (Y kromozo-
munda cinsiyet tanimlayan bolge), Rspol (R-spon-
din homolog), Wnt4 (wingless- MMTYV integration
site 4) ve B-katenindir. miRNA’lar, fetal gonad geli-
siminde gen ifadesinin ve islevinin 6nemli diizenle-
yicileri arasinda yer almaktadir . miRNA’larin tire-
me sistemi tizerindeki énemli roli transgenik fare
modelinde gosterilmistir Diger yandan, Dicer’in
primodiyal germ hiicre ve spermatogoniyal ¢ogal-
ma, Sertoli hiicre fonksiyonu ve yumurta kanali
(oviduct) ile uterus gelisimi iizerinde onemli rolii
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oldugu bilinmektedir (13). Gelisimde gen diizen-
lenmesinde dnemli rol oynayan miRNA’larin gerek
fetal dokulardaki profilleri gerek gebelikte gelisen
maternal hastaliklardaki profilleri siklikla arastirilsa
da birbirleri olan etkilesimleri halen net olarak anla-
silamamuistir.

Bu ¢alismada ifade diizeyi arastirilan miR-21,
17p23.2 bolgesinde FRA17B kirilgan alaninda yer
alan bir gen tarafindan kodlanmaktadir ve trans-
membran protein 49°u (TMEM49) kodlayan gen ile
iist liste pozisyondadir (14, 15). miR-21’in, kanser,
obezite, tip 2 diyabet gibi fizyolojik ve patolojik
bir¢ok siirecte dnemli rol oynadig: tespit edilmistir
(14). Gebelikte maternal plazma ve plasentada ya-
pilan ¢alismalarin sonucunda miR-21’in ifade dii-
zeyinin kontrol grubuna kiyasla preeklampsi, fetal
makrozomi ve gestasyonel diyabette (GDM) degis-
tigi belirlenmistir (14, 16-21). Luo ve arkadaglari
miR-21’in B-katenin sinyal yolagini aktive ettigini
ve B-kateninin protein ifadesi diizeyini arttirdigini
Onermigtir (22). Bununla birlikte, B-kateninin fe-
tiiste Miilleriyan kanal mezenkiminde antimiilleri-
an hormon (AMH) etkisine aracilik ettigi ve erkek
fetliste Miilleriyan kanal gelisiminin baskilanmasi
icin gerekli oldugu bilinmektedir. Erkek fetiiste,
Miilleriyan kanal mezenkiminde B-kateninin inak-
tivasyonu ektopik disi tireme organlarinin varligini
siirdiirmesine neden olmaktadir (23). Calismamiz-
da, erkek fetiis tasiyan gebelerin 16kositlerinde 37.
haftada kiz tastyanlara kiyasla miR-21-3p ifade dii-
zeyinin anlamli derecede artmis oldugu tespit edil-
mistir. miR-21’in B-katenin sinyal yolagi izerinden
fetiiste erkek cinsiyet yoniinde farklilagsma ile iligki-
li olmas1 maternal kan hiicrelerindeki artan miR-21-
3p ifadesinin erkek cinsiyet gelisimi ile etkilesim
halinde olabilecegini diisiindiirmiistiir. Diger yon-
den, Miura ve arkadaslarinin, 37-38 gebelik hafta-
sinda disi ve erkek fetiis tasiyan saglikli gebeler ile
yaptig1 bir arastirmada maternal plazmadaki miR-21
ifade diizeyi ile fetal cinsiyet arasinda anlamli ilis-
ki bulunmamustir (24). Bu ¢eliskili sonucun sebebi,
maternal I6kositlerden elde edilen mikroRNA’larin
analiz edildigi calismamizdan farkli olarak bu aras-
tirmada dolagimdaki hiicresiz miR-21 diizeylerinin
arastirilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Inflamasyon ile iligkili bir miRNA olan miR-
155, inflamasyon siirecinde yer alan niikleer faktor-
leri diizenlemektedir (25). Preeklampsi ve GDM’de
maternal serum, plazma ve plasentada miR-155
ifade diizeyinin saglikli kontrollerle karsilastirildi-
ginda anlamli derede degistigi gosterilmistir (26-
28). Ek olarak, Wander ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada yalnizca erkek fetiis tastyan GDM’li ka-
dinlarda miR-155-5p ile GDM arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (26). Ayrica, miR-155in Sertoli
hiicrelerinden kana salinabilecegini ve androjenler,
Ostrojenler veya diigiik diizey inflamasyon belirteg-
lerinden bagimsiz olarak erkek fertilitesinin iyi bir
biyobelirteci oldugu one siiriilmistiir (29). Calis-
mamizda 37. gebelik haftasinda erkek fetiis tastyan
gebelerde kiz tastyanlara gore artmis miRNA-155-
5p ifade diizeylerinin bulunmasi, diger ¢calismalarin
sonuclarni destekler nitelikte olup fetal cinsiyetin
saglikli gebelerde de etkisi oldugunu gostermekte-
dir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

miR-518b, adezyon, farklilagsma, migrasyon, polari-
te, hiicre biiylimesi ve anjiogenezis ile iligkili Rap1b
geninin diizenleyicilerinden ve tiimor baskilayici is-
levi olan bir miRNA olarak belirlenmistir (30). Ge-
belikte maternal plazma ve plasentada yapilan ¢alis-
malar, miR-518b anlatim diizeyinin preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde saglikli
kontrollere gore anlamli olarak degistigini goster-
mektedir (31-34). Ancak miR-518b ile fetal cinsiyet
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alisma bulun-
mamaktadir. Calismamizda ilk defa saglikli gebe-
ligin 37. haftasinda miR-518b ifade diizeylerinin
erkek fetiis tagiyan gebelerde kiz tasiyanlara oranla
anlamli derecede artmis oldugu gosterilmistir.

Bu calismada arastirilmak iizere segilen miR-
16’nin hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi siire-
cinde rol oynadigi belirlenmistir (35). miR-16 ifade
diizeyinin artmasi, memelilerde hiicre biiylimesi ve
diizenlenmesinin ana yolaklarindan olan Wnt/B-ka-
tenin sinyal yolagimin (36) anormal aktivasyonuna
sebep olmaktadir (37). Bununla birlikte, disi fetiis-
ta ovaryan farklilasma, somatik hiicrelerde RSPO1
proteini tarafindan WNT/B-katenin sinyal yolaginin
aktivasyonu ile gerceklesmektedir (38). Calisma-
mizda 29. gebelik haftasinda disi fetiis tasiyan ka-
dinlarin maternal kan I6kositlerinde miR-16-5p ifa-
de diizeylerinin erkek fetiis tasiyanlara gore yiiksek
oldugu bulunmustur. Cok fonksiyonlu bir miRNA
olan miR-16 artisinin disi fetiiste gonadal farklilag-
ma ile iligkili olabilecegi diisiindlirmektedir.

Gebeligin uzun ve dinamik seyri sirasinda sii-
rekli olarak gelisen fetiiste birgok fizyolojik islevin
diizenlenmesinde gorev alan miRNA’larin gebeligin
farkli donemlerinde maternal lenfosit veya plasen-
tadaki ifade diizeylerinde degisimler gézlenmekte-
dir (39,40). Calismamizin bulgular1, maternal kan
I6kositlerinde {igiincii trimesterin basi ve sonunda
farkli olmak tizere terme dogru fetal cinsiyet ile de-
gisen miRNA ifade diizeylerinin gebelik homeosta-
zina etkisi olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin kisithiliklarindan birisi, arastir-
maya dahil olan saglikli gebe sayisinin 21 olmast
ve bir digeri de arastirilan mikroRNA’larin fetal
cinsiyet ile olan iligkilerinin hem maternal hem de
fetal agidan fonksiyonel olarak gosterilememis ol-
masidir. Arastirmanin bu yonde gelistirilmesi plan-
lanmaktadir.

Sonug olarak bu calisma, saglikli gebelikte
maternal kan lokositlerinde tigiincii trimesterin ba-
sinda ve sonunda fetal cinsiyet ile ifade diizeyleri
degisen miRNA’larin varligimin gosterildigi ilk ¢a-
ligmadir. Elde edilen bulgularinin daha genis serili
caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bi-
limsel Arastirma Projeleri (Proje No: TYL-2017-
27357) tarafindan desteklenmistir.
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