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ÖZET

Amaç: Sağlıklı gebelikte maternal kan ve plasentaya özgü 
miRNA’ların araştırılması, maternal/fetal biyolojik ve fizyolo-
jik süreçlerin anlaşılmasına yardımcı olmaktadır. Fetüste dişi 
ve erkek cinsiyet arasındaki hormonal ve genetik farklılıkların 
sonucu olarak miRNA ifade düzeyleri değişmektedir. Bu ça-
lışmada amacımız, aday olarak belirlediğimiz miRNA-21-3p, 
miRNA-155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade düzeylerinin 
sağlıklı gebelerde fetal cinsiyet ile ilişkisinin araştırılmasıdır.

Gereçler ve Yöntem: Çalışma grubu, Kasım 2017 – Mart 2018 
tarihlerinde İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde 
gebeliği takip edilen, maternal ve/veya fetal hastalık saptanma-
yan sağlıklı 21 gebeden oluşmaktadır. Maternal kan örnekleri 
aynı gebelerin 29. (Grup 1) ve 37. gebelik (Grup 2) haftaların-
daki takiplerinde alınmıştır. Maternal kan lökositlerinden RNA 
izolasyonunun ardından miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b 
ve miR-16-5p anlatım düzeyleri, SYBR-Green gerçek zaman-
lı kantitatif PCR ile belirlenmiştir. Gruplar ve fetal cinsiyetler 
arasındaki miRNA ifade düzeyleri istatistiksel olarak karşılaş-
tırılmıştır.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 2’de fetal cinsiyet ile klinik ve bi-
yokimyasal parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmasa da (p>0,05) miRNA ifade düzeyleri ilişkili 
bulunmuştur. Buna göre, kız fetüs taşıyan gebelerde erkek fe-
tüs taşıyanlara oranla 29. haftada miR-16-5p (p=0,01) ifade 
düzeyinin artmış olduğu belirlenmiştir. Erkek fetüs taşıyan ge-
belerde ise kız fetüs taşıyanlara oranla 37. haftada miR-21-3p 
(p=0,02), miR-155-5p (p=0,08) ve miR-518b (p=0,02) ifade 
düzeylerinin artmış olduğu saptanmıştır.

Sonuç: İlk defa bu çalışmada, sağlıklı gebelikte maternal kan-
daki lökositlerde üçüncü trimesterin başında ve sonunda fetal 
cinsiyet ile değişen miRNA ifade düzeylerinin olduğu gösteril-
miştir.
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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.

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.
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GİRİŞ

 MikroRNA'lar (miRNA), 19-25 nükleotid 
uzunluğunda, kodlamayan, hedefleri olan mRNA’la-
ra bağlanarak yıkımında rol oynayan ve tranlasyonu 
baskılayarak gen ifadesinin düzenlenmesinde görev 
alan küçük fonksiyonel RNA molekülleridir (1, 2). 
Günümüzde, maternal kandaki miRNA düzeyleri 
ile gebeliğe özgü preeklampsi, gestasyonel diyabet 
(GDM) gibi çeşitli patolojiler arasındaki ilişkileri 
araştıran çok sayıda çalışma mevcuttur (3-8). Ma-
ternal dolaşıma sinsityotrofoblastlardan ekzozomlar 
yoluyla plasental kökenli miRNA'ların salındığı be-
lirlenmiş ve bunların tanıda önem taşıdığına dikkat 
çekilmiştir (7, 8). Aynı zamanda maternal dolaşım-
da, non-invaziv prenatal tanıda da kullanılabilecek 
fetal hücrelerde mevcuttur (9). Fetüsden maternal 
dolaşıma geçen hücre, ekzozom ve serbest miR-
NA’lar gibi kodlamayan RNA molekülleri, gebelik 
homeostazında rol oynayabileceği gibi ileri yaşlarda 
gözlenen metabolik hastalıklara yatkınlık yaratacak 
epigenetik faktörlerde olabilir. Bu yıl yayınlanan bir 
derlemede, bireyin fetal ve yeni doğan döneminde 
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Tablo 1: 29. gebelik haftası (Grup 1) ve 37. gebelik haftasındaki (Grup 
2) sağlıklı gebelerin klinik ve labaratuvar özellikleri.

yaşadığı erken yaşam ortamının, ileri yaş metabolik 
hastalıklara yakalanma riskinde cinsiyet farklılığı-
nın etken olabileceği belirtilmektedir (10). Nitekim 
çevresel etkenler ve bireyin sahip olduğu genetik 
altyapı arasındaki etkileşimde, epigenetik faktörler-
den kodlamayan RNA’larda rol üstlenmektedir ve 
epigenetik modifikasyonların etkileri son dönemin 
dikkate değer araştırma konularından biridir (11). 
Sonuçta, dişi ve erkek cinsiyet arasındaki hormonal 
ve genetik farklılıkların sonucu olarak miRNA ifa-
desinde farklılıklar meydan gelmektedir (12). Do-
layısıyla, cinsiyete bağlı olarak miRNA ifadesinde 
meydana gelen değişimlerin belirlenmesi, cinsiyet-
ler arasında farklı biyolojik ve fizyolojik süreçleri 
daha iyi anlamamıza yardımcı olabilir. 
 Bu çalışmada, sağlıklı gebelerin farklı iki dö-
neminde, fetal cinsiyetin miRNA-21-3p, miRNA-
155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade düzeyle-
ri üzerine etkisini göstermek amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta seçimi: Çalışma grubu, Kasım 2017 – Mart 
2018 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet Üniver-
sitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde gebeliği takip 
edilen, maternal ve/veya fetal hastalık saptanmayan 
21 sağlıklı gebeden oluşmaktadır. Aynı gebelerden 
29. (Grup 1) ve 37. (Grup 2) gebelik haftaları olmak 
üzere iki ayrı dönemde kan alınmıştır. Fetüslerin 
intrauterin olarak tayin edilen cinsiyetleri doğum 
sonrasında doğrulanmıştır. Bu çalışma için İstanbul 
Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Yerel Etik Ku-
rul’un onayı alınmış (No: 2017/503) ve çalışmaya 
katılan gebeler “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam 
Formu”nu okuyarak imzalamışlardır. 

Materyal Eldesi: Gönüllülerden gündüz yapılan 
rutin gebe takibi esnasında EDTA’lı tüplere 10 ml 
periferik kan örneği alınarak ve en fazla 4 saat içer-
sinde uygun şartlarda İstanbul Üniversitesi Aziz 
Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Genetik 
laboratuvarına ulaştırılmıştır. 

Periferik kandan lökosit ayrıştırma ve total RNA 
izolasyonu: Örneklere 1:2 (v:v) oranda eritrosit par-
çalayıcı çözelti (Gey’s buffer) eklenerek 20 dakika 
+4oC de bekletilmiş ve ardından iki kere santrifüj 
yapılmıştır. Elde edilen pellet 1 ml fosfat tamponlu 
tuz solüsyonu (PBS) içerisinde çözüldükten sonra 
santrifüj yapılmıştır. Ardından, 800 µl trizol ekle-
nerek hücre pelletleri buz üzerinde pipetaj yaparak 
homojenize edilmiş ve. 160 µl kloroform eklenerek 
santrifüj yapılmıştır. Üst sıvı faz alınarak, üzerine 
500 µl %100’lük soğuk izopropanol eklenmiş ve 
santrifüj edilmiştir. Üst sıvı faz pipet ile çekilerek 
atılmış ve 1 ml %75 lik soğuk etanol eklenerek sant-
rifüj yapılmıştır. Elde edilen pellet kurutulduktan 
sonra üzerine 40 µl RNaz-DNaz içermeyen su ek-
lenerek çözülmüştür. Total RNA kalitesi ve miktarı 
Nano-Drop (Thermo Fisher Scientific, USA) kulla-
nılarak değerlendirilmiştir.

cDNA Sentezi: Elde edilen total RNA örneklerin-
den, miScript II-RT Kiti (Qiagen, Kat No:218193) 

ile miScript Primer Assayleri ve 10 ng/ul total RNA 
kullanılarak cDNA sentezi gerçekleştirilmiştir.

Kantitatif gerçek zamanlı PCR yöntemi: Araş-
tırılan miRNA’ların seçimi, literatürdeki gebelikte 
sık görülen hastalıklarla ilgili çalışılmış miRNA’la-
ra (4-8) göre yapılmıştır. Her örnekten çift olarak 
çalışılan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve 
miR-16-5p’nin Ct değerleri miScript SYBR Green 
PCR Kiti (Qiagen, Kat No: 218073) kullanılarak 
kantitatif gerçek zamanlı PCR (qRT-PCR) yöntemi 
ile LightCycler 480 (Roche Applied Science) ciha-
zında elde edilmiştir. Rölatif kantitasyon hesabı, her 
bir miRNA’nın Ct değeri endojen kontrol miRNA 
(RNU-6) Ct değerinden çıkarıldı. Böylece ‘Delta 
Ct’ değeri belirlendikten sonra her bir delta Ct de-
ğerinden, kalibratörün delta Ct değeri çıkartılmış-
tır. Kalibratör olarak, sağlıklı 21 gebenin örnekleri 
arasından, iki dönem arasında RNU-6 Ct değerleri 
farkı en az olan örnek seçilmiştir. Sonuçta, elde edi-
len delta delta Ct değerinin 21/2 ’den çıkartılmıştır. 
Sonuçta rölatif kantitasyon değeri (RQ) elde edil-
miştir. Her bir örneğin RQ değeri, istatistiksel ana-
lizlerde incelenmiştir.

İstatiksel Analiz: İstatistiksel analizler, SPSS 14.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanı-
larak gerçekleştirilmiştir. Araştırılan miRNA’la-
rın rölatif kantitasyon değeri (RQ) normal dağılı-
ma uymadığı için gruplar arası karşılaştırmalarda, 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Veriler orta-
lama±standart sapma (S.D.) olarak ifade edilmiştir. 
Grupların karşılaştırılmasında elde edilen p değeri-
nin <0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir. miRNA düzeylerinin sürekli değişkenler 
ile bağlantısının araştırılmasında Spearman’nın ko-
relasyon testi kullanılmıştır. Korelasyon ilişkisi, ko-
relasyon Katsayısı (r), 0.00-0.25 (çok zayıf), 0.26-
0.49 (zayıf), 0.50-0.69 (orta), 0.70-0.89 (yüksek), 
0.90-1.00 (çok yüksek) değerlerine göre değerlen-
dirilmiştir.

BULGULAR

Hasta Özellikleri: Gebelere ait klinik ve biyokim-
yasal parametreler Tablo 1’de verilmiştir.
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BKİ: beden kütle indeksi, DKB: diyastolik kan basıncı, SKB: sistolik kan basıncı, 
Hb: hemoglobin, Hvt: hematocrit, WBC: beyaz kan hücreleri, PLT: platelet, AST: 
asparatat aminotransferaz, ALT: alanin amino transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz

Grup 1 Grup 2
Özellikler Kız Cinsiyet 

(Ort±SD)
Erkek Cinsiyet 

(Ort±SD)
Kız Cinsiyet 

(Ort±SD)
Erkek Cinsiyet 

(Ort±SD)
Kilo, kg 67,44 ± 9,36 70,42 ± 8,44 70,33 ± 11,34 73,17 ± 9,50
BKİ 25,82 ± 2,40 27,47 ± 2,93 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 12,19 ± 2,92 11,63 ± 1,22
Hct 31,93 ± 3,73 35,87 ± 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 ± 0,22 3,52 ± 0,24
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 Grup 1 ve Grup 2 arasında beden kitle indek-
si (BKİ), diyastolik kan basıncı, sistolik kan ba-
sıncı ölçümleri ile serum aspartat aminotransferaz 
(AST), alanin amino transferaz (ALT), hemoglobin 
(Hb), laktat dehidrogenaz (LDH), trombosit, beyaz 
kan hücreleri (WBC), kreatin, total protein ve albu-
min sonuçları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark tespit edilmemiştir (p>0,05, Tablo 1). Kız 
fetüs taşıyan gebelerin yaş ortalaması 30,4±5,56 
iken erkek fetüs taşıyan gebelerin 26,5±5,59 olarak 
belirlenmiştir, ancak aralarında anlamlı fark saptan-
mamıştır (p=0,94).

Sağlıklı gebelerde fetal cinsiyet ile değişen miR-
NA ifadelerinin analizi: Kız fetüs taşıyan gebele-
rin 29. gebelik haftasında miR-21-3p, miR-155-5p, 
miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif kantitasyon or-
talama değerleri sırasıyla; 1,15(±2,06), 2,34(±2,74), 
0,96(±0,61) ve 0,90(±0,37) olarak belirlenmiştir. Erkek 
fetüs taşıyan gebelerin 29. gebelik haftasında miR-21-
3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif 
kantitasyon ortalama değerleri sırasıyla 0,37(±0,28), 
1,45(±1,33), 1,02(±0,62) ve 0,58(±0,33) olarak be-
lirlenmiştir. Kız fetüs taşıyan gebelerde 29. haftada 
erkek fetüs taşıyanlara oranla miR-21-3p (p=0,21), 
miR-155-5p (p=0,28) ve miR-518b (p=0,82) ifade 
düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı değilken, miR-16 
-5p (p=0,01) ifade düzeyi erkek fetüs taşıyan gebelere 
oranla artmış olduğu gözlenmiştir (Şekil 1).
 Kız fetüs taşıyan gebelerin 37. hafta gebelikle-
rinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p’nin rölatif kantitasyon ortalama değerleri 
sırasıyla, 0,94(±0,58), 0,82(±0,47), 0,58(±0,38) ve 
0,71(±0,64) olarak belirlenmiştir. Erkek fetüs taşı-
yan gebelerin 37. haftada miR-21-3p, miR-155-5p, 
miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif kantitasyon or-
talama değerleri sırasıyla 1,75(±0,96), 1,92(±1,88), 
2,28(±2,19) ve 1,16(±0,95) olarak tespit edilmiştir. 
Erkek fetüs taşıyan gebelerde 37. haftada miR-16-
5p ifade düzeyi kız fetüs taşıyanlara oranla istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmazken (p=0,54); miR-
21-3p (p=0,02), miR-155-5p (p=0,08), miR-518b 
(p=0,02) ifade düzeyleri kız fetüs taşıyanlara daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (Şekil 1).

miRNA ifade düzeyi ile klinik ve biyokimyasal 
parametrelerin korelasyonu: Korelasyon anali-
zinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p ifade düzeyleri kendi içinde ve gebelik hafta-
sı, yaş, BKİ, diyastolik kan basıncı (DKB), sistolik 
kan basıncı (SKB), ile serum AST, ALT, Hemoglo-
bin, laktat dehidrogenaz, LDH, trombosit, WBC, 
kreatin, total protein ve albümin düzeyleri ile karış-
tırıldığında anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır 
(r=0.00-0.25 , p>0,05).

TARTIŞMA

 Bu çalışmada 21 gebenin 3. trimesterinde 2 
farklı dönemdeki kan lökositlerinde, aday 4 miR-
NA’nın ifade profillemesi yapılmıştır. Fetüsde eks-
ternal genital organların gelişimi ve hormanal deği-
şimlerin devam ettiği bu dönemde, fetal cinsiyetin 
maternal kandaki hücrelerde meydana gelen miR-
NA ifade değişiklikleri ilk defa bu çalışmada araş-
tırılmıştır. Çalışmamızın sonucunda, gebeliğin 29. 
haftasında, miR-16-5p ifade düzeyinin kız fetüs ta-
şıyan gebelerde erkek fetüs taşıyanlara göre anlamlı 
düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur. Ek olarak, 37. 
gebelik haftasında miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, 
miRNA-518b ifade düzeylerinin erkek fetüs taşıyan 
gebelerde kız fetüs taşıyanlar ile karşılaştırıldığın-
da anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Östro-
jen, progesteron ve testesteron gibi steroid yapıdaki 
seks hormonlarının düzenlenmesinde miRNA’ların 
rolü olduğu), diğer taraftan östrojen hormonunun da 
miRNA’ların düzenlenmesinde rol oynadığı tespit 
edilmiştir.. Hayvan modeli çalışmalarında fare bey-
ninde cinsiyete özgü bir miRNA ifade paterninin 
olduğu, erkek cinsiyette testosteronun östrojene dö-
nüşümü gerçekleşmediğinde miRNA ifadesindeki 
bu farklı paternin neredeyse gözlenmediği belirlen-
miştir. Bu durumu araştırmacılar, miRNA’ların öst-
rojenler tarafından düzenlenmesi ile açıklamışlardır 
(12). Bununla birlikte bazı hastalıkların patogenezi 
ve akıbetinin cinsiyet ile değiştiği bilinmektedir. 
Örneğin, otoimmün hastalıklar kadınlarda sık göz-
lenirken bazı kanserler erkeklerde daha sık olarak 
gelişmektedir. Benzer şekilde, kardiyovasküler has-
talıklara erkeklerde premenopozal dönem kadınlara 
göre daha sık rastlanmaktadır. miRNA’ların cinsiyet 
ile değişen ifadesinin, cinsiyet ile ilişkili hastalıkla-
rın altında yatan önemli mekanizmalardan olabile-
ceği düşünülmektedir (10, 13). 
 Memelilerde genetik cinsiyet fertilizasyon sı-
rasında tanımlanmaktadır. Genom çalışmaları, tes-
tiküler ve ovaryan gelişim yolaklarında binlerce 
genin dinamik ifade paterninin yer aldığını ortaya 
koymaktadır (13). Gonad gelişiminin başlamasında 
yer alan en önemli genler sırasıyla Sry (Y kromozo-
munda cinsiyet tanımlayan bölge), Rspo1 (R-spon-
din homolog), Wnt4 (wingless- MMTV integration 
site 4) ve β-katenindir. miRNA’lar, fetal gonad geli-
şiminde gen ifadesinin ve işlevinin önemli düzenle-
yicileri arasında yer almaktadır . miRNA’ların üre-
me sistemi üzerindeki önemli rolü transgenik fare 
modelinde gösterilmiştir Diğer yandan, Dicer’ın 
primodiyal germ hücre ve spermatogoniyal çoğal-
ma, Sertoli hücre fonksiyonu ve yumurta kanalı 
(oviduct) ile uterus gelişimi üzerinde önemli rolü 
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Şekil 1: Sağlıklı gebelerin 29. gebelik haftası (Grup 1) ve 37. gebelik 
haftası (Grup 2) dönemlerindeki fetal cinsiyete göre miRNA’ların ifa-
de düzeyleri, Mann-Whitney U testi anlamlılık düzeyleri; * p=0,02, ** 
p=0.08, *** p=0,01.
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olduğu bilinmektedir (13). Gelişimde gen düzen-
lenmesinde önemli rol oynayan miRNA’ların gerek 
fetal dokulardaki profilleri gerek gebelikte gelişen 
maternal hastalıklardaki profilleri sıklıkla araştırılsa 
da birbirleri olan etkileşimleri halen net olarak anla-
şılamamıştır. 
 Bu çalışmada ifade düzeyi araştırılan miR-21, 
17p23.2 bölgesinde FRA17B kırılgan alanında yer 
alan bir gen tarafından kodlanmaktadır ve trans-
membran protein 49’u (TMEM49) kodlayan gen ile 
üst üste pozisyondadır (14, 15). miR-21’in, kanser, 
obezite, tip 2 diyabet gibi fizyolojik ve patolojik 
birçok süreçte önemli rol oynadığı tespit edilmiştir 
(14). Gebelikte maternal plazma ve plasentada ya-
pılan çalışmaların sonucunda miR-21’in ifade dü-
zeyinin kontrol grubuna kıyasla preeklampsi, fetal 
makrozomi ve gestasyonel diyabette (GDM) değiş-
tiği belirlenmiştir (14, 16-21). Luo ve arkadaşları 
miR-21’in β-katenin sinyal yolağını aktive ettiğini 
ve β-kateninin protein ifadesi düzeyini arttırdığını 
önermiştir (22). Bununla birlikte, β-kateninin fe-
tüste Mülleriyan kanal mezenkiminde antimülleri-
an hormon (AMH) etkisine aracılık ettiği ve erkek 
fetüste Mülleriyan kanal gelişiminin baskılanması 
için gerekli olduğu bilinmektedir. Erkek fetüste, 
Mülleriyan kanal mezenkiminde β-kateninin inak-
tivasyonu ektopik dişi üreme organlarının varlığını 
sürdürmesine neden olmaktadır (23). Çalışmamız-
da, erkek fetüs taşıyan gebelerin lökositlerinde 37. 
haftada kız taşıyanlara kıyasla miR-21-3p ifade dü-
zeyinin anlamlı derecede artmış olduğu tespit edil-
miştir. miR-21’in β-katenin sinyal yolağı üzerinden 
fetüste erkek cinsiyet yönünde farklılaşma ile ilişki-
li olması maternal kan hücrelerindeki artan miR-21-
3p ifadesinin erkek cinsiyet gelişimi ile etkileşim 
halinde olabileceğini düşündürmüştür. Diğer yön-
den, Miura ve arkadaşlarının, 37-38 gebelik hafta-
sında dişi ve erkek fetüs taşıyan sağlıklı gebeler ile 
yaptığı bir araştırmada maternal plazmadaki miR-21 
ifade düzeyi ile fetal cinsiyet arasında anlamlı iliş-
ki bulunmamıştır (24). Bu çelişkili sonucun sebebi, 
maternal lökositlerden elde edilen mikroRNA’ların 
analiz edildiği çalışmamızdan farklı olarak bu araş-
tırmada dolaşımdaki hücresiz miR-21 düzeylerinin 
araştırılmasından kaynaklanıyor olabilir.
 İnflamasyon ile ilişkili bir miRNA olan miR-
155, inflamasyon sürecinde yer alan nükleer faktör-
leri düzenlemektedir (25). Preeklampsi ve GDM’de 
maternal serum, plazma ve plasentada miR-155 
ifade düzeyinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı-
ğında anlamlı derede değiştiği gösterilmiştir (26-
28). Ek olarak, Wander ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada yalnızca erkek fetüs taşıyan GDM’li ka-
dınlarda miR-155-5p ile GDM arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmuştur (26). Ayrıca, miR-155’in Sertoli 
hücrelerinden kana salınabileceğini ve androjenler, 
östrojenler veya düşük düzey inflamasyon belirteç-
lerinden bağımsız olarak erkek fertilitesinin iyi bir 
biyobelirteci olduğu öne sürülmüştür (29). Çalış-
mamızda 37. gebelik haftasında erkek fetüs taşıyan 
gebelerde kız taşıyanlara göre artmış miRNA-155-
5p ifade düzeylerinin bulunması, diğer çalışmaların 
sonuçlarını destekler nitelikte olup fetal cinsiyetin 
sağlıklı gebelerde de etkisi olduğunu göstermekte-
dir.

miR-518b, adezyon, farklılaşma, migrasyon, polari-
te, hücre büyümesi ve anjiogenezis ile ilişkili Rap1b 
geninin düzenleyicilerinden ve tümör baskılayıcı iş-
levi olan bir miRNA olarak belirlenmiştir (30). Ge-
belikte maternal plazma ve plasentada yapılan çalış-
malar, miR-518b anlatım düzeyinin preeklampsi ve 
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde sağlıklı 
kontrollere göre anlamlı olarak değiştiğini göster-
mektedir (31-34). Ancak miR-518b ile fetal cinsiyet 
arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışma bulun-
mamaktadır. Çalışmamızda ilk defa sağlıklı gebe-
liğin 37. haftasında miR-518b ifade düzeylerinin 
erkek fetüs taşıyan gebelerde kız taşıyanlara oranla 
anlamlı derecede artmış olduğu gösterilmiştir. 
 Bu çalışmada araştırılmak üzere seçilen miR-
16’nın hücre proliferasyonunun düzenlenmesi süre-
cinde rol oynadığı belirlenmiştir (35). miR-16 ifade 
düzeyinin artması, memelilerde hücre büyümesi ve 
düzenlenmesinin ana yolaklarından olan Wnt/β-ka-
tenin sinyal yolağının (36) anormal aktivasyonuna 
sebep olmaktadır (37). Bununla birlikte, dişi fetüs-
ta ovaryan farklılaşma, somatik hücrelerde RSPO1 
proteini tarafından WNT/β-katenin sinyal yolağının 
aktivasyonu ile gerçekleşmektedir (38). Çalışma-
mızda 29. gebelik haftasında dişi fetüs taşıyan ka-
dınların maternal kan lökositlerinde miR-16-5p ifa-
de düzeylerinin erkek fetüs taşıyanlara göre yüksek 
olduğu bulunmuştur. Çok fonksiyonlu bir miRNA 
olan miR-16 artışının dişi fetüste gonadal farklılaş-
ma ile ilişkili olabileceği düşündürmektedir. 
 Gebeliğin uzun ve dinamik seyri sırasında sü-
rekli olarak gelişen fetüste birçok fizyolojik işlevin 
düzenlenmesinde görev alan miRNA’ların gebeliğin 
farklı dönemlerinde maternal lenfosit veya plasen-
tadaki ifade düzeylerinde değişimler gözlenmekte-
dir (39,40). Çalışmamızın bulguları, maternal kan 
lökositlerinde üçüncü trimesterin başı ve sonunda 
farklı olmak üzere terme doğru fetal cinsiyet ile de-
ğişen miRNA ifade düzeylerinin gebelik homeosta-
zına etkisi olabileceğini göstermektedir.
 Çalışmamızın kısıtlılıklarından birisi, araştır-
maya dahil olan sağlıklı gebe sayısının 21 olması 
ve bir diğeri de araştırılan mikroRNA’ların fetal 
cinsiyet ile olan ilişkilerinin hem maternal hem de 
fetal açıdan fonksiyonel olarak gösterilememiş ol-
masıdır. Araştırmanın bu yönde geliştirilmesi plan-
lanmaktadır.
 Sonuç olarak bu çalışma, sağlıklı gebelikte 
maternal kan lökositlerinde üçüncü trimesterin ba-
şında ve sonunda fetal cinsiyet ile ifade düzeyleri 
değişen miRNA’ların varlığının gösterildiği ilk ça-
lışmadır. Elde edilen bulgularının daha geniş serili 
çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Teşekkür: Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bi-
limsel Araştırma Projeleri (Proje No: TYL-2017-
27357) tarafından desteklenmiştir.
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