
Mikro RNA’ların erkek infertilitesindeki rolü

İnfertilite, dünyadaki çiftlerin %10–15’inde gözlenen 

bir durumdur ve bu çiftlerin yaklaşık %50’sinde anormal 

semen parametrelerinin eşlik ettiği erkek infertilitesi göz-

lenmektedir (1). Erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde 

semen analizi büyük yer tutmaktadır. Bu analizde, semen 

hacmi, pH, spermatozoa konsantrasyonu, motilitesi ve 

morfolojisi gibi geleneksel semen parametreleri incelen-

mektedir (2). Diğer yandan, erkek infertilitesinin değerlen-

dirilmesinde bu analizlerin yeterliliği hakkında tartışmalar 

sürmekte (3) ve yeni fertilite belirteçlerinin geliştirilmesi 

yönünde çalışmalar yapılmaktadır (4). Fertil ve infertil bi-

reyler arasında karşılaştırmalı olarak araştırılan spermato-

zoal RNA’lar önerilen biyobelirteçler arasında yer almak-

tadır (5–7).

Organizmaların genetik yapısında, protein kodlayan 

RNA’ların yanı sıra, protein kodlamayan RNA’lar da bulun-

maktadır. Kısa interferans RNA (siRNA), mikroRNA (miR-

NA) ve piwi-etkileşimli RNA (piRNA) olarak isimlendirilen 

kısa RNA molekülleri, transkripsiyon sonrası ve translas-

yonel evrelerde gen ekspresyonunun düzenlenmesinde 

önem taşımaktadırlar. Bu küçük moleküllerin seviyesinde 

artış ya da azalış yönünde olan değişimler veya gen di-

zilerinde meydana gelebilecek olan başkalaşımlar kontrol 

mekanizmalarında farklılaşmaya neden olmaktadır (8). Bu 

farklılıklar normal fizyolojik süreçlerde, örneğin spermato-

genezde, başkalaşmaya yol açmakta ve çeşitli klinik tablo-

ların gelişmesine, örneğin infertiliteye, neden olabilmek-

tedir. Diğer yandan, yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

vücut sıvılarında serbest olarak ya da ekzosomlar içerisin-

de paketlenmiş olarak dolaşan RNA’ların hücre-hücre ha-

berleşmesindeki düzenleyici rolleri de ön plana çıkmakta-

dır (9) ve miRNA’ların hormonlar gibi etki gösterebildikleri 

belirtilmektedir (10). Bununla birlikte, erkek üreme site-

minde yer alan çeşitli miRNA’ların ekspresyonundaki de-

ğişimlerin infertilite ile ilişkili olduğu yönündeki çalışmalar 

giderek çoğalmaktadır (11,12). Bu derleme kapsamında 
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testiküler, epididimal, seminal ve spermatozoal miRNA’la-

rın erkek infertilitesindeki rolü incelenmiştir.

MikroRNA’ların yapısı ve özellikleri

MikroRNA’lar (miRNA), 22–24 nükleotit uzunluğunda, 

kısa ve tek zincirli RNA’lardır. MiRNA’ları kodlayan gen-

lerin birçok farklı türler arasında korunmuş olduğu tespit 

edilmiştir (13). Bu özellikleri, bu küçük moleküllerin fizyo-

lojik süreçlerdeki rollerinin önemini vurgulamaktadır. İn-

sanlarda yaklaşık 1800’ün üzerinde mikroRNA’nın olduğu 

saptanmıştır (14) ve insan genlerinin yaklaşık %30-60’ının 

bu miRNA’lar tarafından düzenlendiği ön görülmektedir 

(15,16). MiRNA’ların, mRNA’nın 3’UTR bölgesine bağlana-

rak post-transkripsiyonel seviyede (13), genlerin başlangıç 

bölgelerine bağlanarak transkripsiyonel seviyede (17) ya 

da epigenetik süreçlerde (18) etki ederek işlev gösterdi-

ği öne sürülmektedir. Bu düzenleyici moleküller, hedef 

geninin mRNA’sının 3’UTR bölgesine bağlandığında, gen 

ekspresyonunun post-transkripsiyonel seviyede baskı-

lanması veya engellenmesine neden olmaktadır (13). Tek 

bir miRNA’nın birden çok hedef geni olabildiği gibi tek bir 

gen de birden çok miRNA tarafından aynı anda düzenle-

nebilmektedir (19). Olgunlaşmış miRNA’lar, hücre döngü-

sü, hücre farklılaşması (20), büyüme ve apoptoz (21) gibi 

önemli fizyolojik süreçlerin kontrolünde rol oynamaktadır. 

Bunların yanı sıra, embriyo gelişimi (22), kadın (ovülasyon 

ve korpus luteum gelişimi (23) gibi) ve erkek (spermato-

genez (24) ve spermiogenez (25) gibi) üreme sisteminde 

gamet gelişimi ile ilgili süreçlerde yer aldıkları gösterilmiş-

tir. Diğer yandan, miRNA dizilerinde meydana gelebilecek 

olan bir mutasyon, biyogenezlerindeki bir kusur (26) veya 

gen dizilerindeki polimorfizmlerin infertiliteye yol açabil-

diği yönünde bilgiler bulunmaktadır (8). Bu nedenle, erkek 

faktörüne bağlı infertilitenin araştırılmasında spermatozoal 

ve seminal miRNA’ların da incelenmesinin, tanı ve tedavi 

sürecine önemli derecede ışık tutacağı düşünülmektedir. 
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Spermatogenez ve testiküler miRNA’ların rolü

Spermatogenez, mayoz ve mitoz hücre bölünmesi 

ve spermatogonial kök hücrelerin olgun spermatozoaya 

farklılaşmasını içeren karmaşık bir süreçtir. Testis dokusu, 

tüm dokular arasında en karmaşık transkript havuzuna 

sahiptir ve bu özelliği temel olarak spermatosit ve round 

spermatidlerden kaynaklanmaktadır. Bu hücreler, protein 

kodlayan mRNA’ların yanı sıra çok sayıda kısa kodlamayan 

RNA’ların da ekspresyonunu yapmaktadır (27). Memeli 

testisinde işlev gören miRNA’ların tanımlanması amacı ile 

yapılan çeşitli miRNA profilleme çalışmalarında (28,29) 

testis dokusu ve germ hücrelerinde (spermatogonia, paki-

ten spermatositler, spermatidler, ve spermatozoada) farklı 

ekspresyonu olan (29) ve özellikle insan spermatozoasına 

özgü olduğu tespit edilen çeşitli miRNA’lar tanımlanmıştır 

(30). Ek olarak, Sertoli hücrelerine miRNA biyogenezi ile 

ilişkili basamaklarda kusur olduğunda olgun miRNA’ların 

ortamda olmaması ve bu nedenle de Sertoli hücrelerinin 

mayozu ve spermiyogenezi destekleyememesinden do-

layı spermatogenezde blok olduğu gözlenmiştir (31). Bu 

bulgular, spermatogenezin mitotik, mayotik ve mayoz 

sonrası kontrol süreçlerinde miRNA’ların rol oynayabile-

ceğini işaret etmektedir (32). Özellikle, miR-34 ailesinden 

bazı miRNA’ların ve miR-429, miR-122’in histopatolojik 

ve spermatogenik düzensizliklere eşlik ettiği gözlenmiştir 

(33). Bu miRNA’lardan miR-34’ün zona pellusidaya bağla-

nan spermatozaoda var olduğu tespit edilmiştir ve fertili-

zasyon ve erken embriyonik gelişimde bir rolü olabileceği 

düşünülmektedir (34). Yapılan fonksiyonel çalışmalarda, 

diğer bir miRNA olan miR122a’nın ise geç evre erkek fare 

gametlerinde spermatozoon DNA’sının sıkı bir şekilde pa-

ketlenmesinde rol oynayan tp2 mRNA’sının baskılanması-

na neden olduğu gösterilmiştir (35). 

Azoospermide miRNA’lar

Yapılan çalışmalar sonucunda, azoospermi gözlenen 

bireylerde bazı miRNA’ların ekspresyonunda farklılaşma 

olduğu ortaya konulmuştur (33,36,37). Özellikle, non-

obstrüktif azoospermi (NOA) gözlenen bireylerin testis 

dokularında miR-34 ve miR-449’in ekspresyon düzey-

lerinin kontrol grubuna göre anlamlı oranda arttığı, miR-

34b*, miR-34b, miR-34c-5p ve miR-122 ekspresyolarının 

ise azaldığı belirlenmiştir (33,36). Ayrıca, NOA varlığında 

seminal plazmada miR-34c-5p, miR-122, miR-146b-5p, 

miR-181a, miR-374b, miR-509–5p ve miR-513a-5p’nin 

ekspresyonunun, kontrol bireylerine göre önemli oranda 

azaldığı gösterilmiştir (37). Öte yandan, NOA vakalarında 

Sertoli cell only (SCO), karışık atropi ve germ hücre aresti 

gibi histopatolojik özelliklerin varlığında miRNA ekspres-

yonunun normal dokulara göre farklılaştığı belirlenmiştir 

(36,38). Yapılan fare çalışmalarında, mir-17–92 kümesi-

nin delesyonu sonucunda testiküler hacimde azalma ve 

epididimal spermatozoa sayısında düşüş olduğu tespit 

edilmiştir (39). Ayrıca mir-17–92 ve miR-372/miR-373’ün 

apoptozu inhibe eden genleri düzenlediği, bu genleri he-

def alan miRNA’ların ekspresyonunun azalmasının apop-

toz gelişimine ve non-obstruktif azoospermiye sebep ol-

duğu düşünülmektedir (40,41). 

Epipidimal miRNA profili

Yakın zaman öncesine kadar RNA’ların sadece hücre 

içerisinde işlev gördüğü düşünülmekteydi. Ancak, son 

zamanda yapılan çalışmalar kodlamayan düzenleyici RNA 

moleküllerinin hücre-hücre haberleşmesinde de rol oy-

nadığı belirlenmiştir. Bu etkilerini, doğrudan serbest ola-

rak ya da ekstrasellüler vesiküller içerisine paketlenmiş 

şekilde vücut sıvılarına salınarak göstermektedirler. Epi-

didimal sıvı içerisinde miRNA içeren ve “epididimozom” 

ismi verilen ektrasellüler vesiküllerin, olgunlaşmakta olan 

spermatozoa membranı ve epididim epitelyal hücreleri ile 

etkileşime girdikleri gösterilmiştir (42). Epididim boyunca 

yer alan somatik hücreler, oldukça kontrollü olarak düzen-

lemiş gen ekspresyonuna sahiptir ve bu düzenlenme lu-

minal ekzokrin faktörler, steroid hormonlar ve miRNA’lar 

gibi çok çeşitli faktörler tarafından kontrol edilmektedir 

(43). Yapılan çalışmalarda, epididimin farklı anatomik 

bölgelerinde (kaput, korpus ve kauda) farklı miRNA’ların 

yoğunlaştığı gözlenmiştir (43,44). Bu farklılık, olgunlaşan 

spermatozoanın uygun şekilde gelişmesini sağlayabile-

ceği, ardışık ancak, farklı mikroçevrelerin oluşturulması 

açısından önem taşımaktadır. Ek olarak, epididime özgü 

miRNA’ların sayısının ilerleyen yaş ile birlikte azaldığı tes-

pit edilmiştir (45). Diğer yandan, spermatozoonun motili-

te kazanması, olgunlaşması ve saklanması açısından epi-

didimal miRNA’ların sağlıklı bir şekilde ekspresyonunun 

olmasının büyük önem taşıdığı gözlenmiştir. Örneğin, 

yapılan bir çalışmada sıçan epididiminde bulunan Hon-

gESr2 miRNA’sının normalden daha çok ekspresyonunun 

olmasının sonucunda, motilite ve kapasitasyon oranların-
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da azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir (46). Özet 

olarak, epididimal miRNA’ların ekpresyonundaki herhangi 

bir değişim infertiliteye eşlik edebilmektedir (43). Bu ne-

denle, infertilite olgularında epididimal miRNA’ların da 

potansiyel biyobelirteç olarak araştırmalara dahil edilmesi 

tartışılan konular arasındadır.

Seminal plazmadaki miRNA’lar

Seminal plazma, erkek üreme sisteminden kaynakla-

nan farklı sekresyonların bir karışımı olarak meydana gel-

mekte, dolayısı ile bu dokulara özgü mRNA ve miRNA’ları 

içermektedir (47). Bununla beraber, seminal plazmada 

serbest olarak bulunan miRNA’ların büyük çoğunluğunun 

testis ve epididimden kaynaklandığı (48) ve diğer vücut 

sıvıları ile karşılaştırıldığında seminal plazmada çok daha 

yüksek oranda miRNA yer aldıkları belirtilmektedir (47). 

Spermatozoal miRNA’lar

Olgun spermatozoonun yaklaşık 3000 adet karmaşık 

yapıda transkript içerdiği tespit edilmiştir. Aktif translas-

yonu olmayan bu gametlerdeki RNA’ların testisteki sper-

matozoa gelişim süreçlerinin bir yansıması/kalıntısı olan 

artık ürünler olduğu düşünülmekteydi. Ancak, son yıllarda 

yapılan araştırmaların sonuçları, spermatozoal RNA’ların 

farklı işlevlerinin olabileceğini ve fertilizasyon sürecine ve 

gelişen embriyoya katkılarının bulunabileceğini düşündür-

mektedir (49). Spermatozoal RNA’lar arasında yer alan 

miRNA’larının profillenmesi için yapılan çeşitli çalışmalar-

da bu RNA moleküllerinin hücre farklılaşması, hücre geli-

şimi, morfogenez ve embriyogenez (12) ile ilgili genlerin 

düzenleme mekanizması ile potansiyel olarak ilişkili olabi-

lecekleri gösterilmiştir. 

On adet normozoospermik fertil bireyin analiz edil-

diği bir çalışmada her bir bireyin örneğinde 221 ortak 

miRNA’nın ekspresyonunun olduğu, bunlardan 18 tanesi-

nin doğrudan spermatogenez ile ilişkili olduğu, dördünün 

epididimal maturasyonunda, bir tanesinin de spermato-

gonial kök hücre yenilenmesinde yer aldığı gösterilmiştir. 

Dört miRNA’nın ise embriyonik gelişim ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (12). Spermatozoal miRNA’lar arasında 

yüksek ekspresyonu olan hsa-miR-191-5p, spermatozo-

anın morfolojik olarak farklılaşması ile ilişkilendirilmiştir ve 

testislerde de yüksek seviyede ekspresyonunun olduğu 

gösterilmiştir. Yakın zamanda yapılan ve idiopatik erkek 

infertilitesi olan normozoospermik bireylerin ART sonuç-

larının karşılaştırıldığı bir başka araştırmada, spermatozoal 

miR-34b ve miR-34c’nin normal semen parametrelerinin 

olduğu grupta daha yüksek oranda ekspresyonunun oldu-

ğu gösterilmiştir. Ek olarak, bu miRNA’lar in vitro embriyo 

gelişiminin 3. gününde (D3) yüksek kaliteli embriyo yüz-

desi ve yüksek gebelik oranları ile ilişkilendirilmiştir (50). 

Diğer yandan, oligozoospermik, astenozoospermik ve 
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Tablo 1. Çeşitli araştırıcılar tarafından klinik kondüsyonlarla ilişkilendirilmiş olan bazı seminal ve spermatozoal miRNA’lar

Klinik kondüsyon

Astenozoospermi

 
 
 

Oligoastenozoospermi

Oligozoospermi

 

Teratozoospermi

 
Non-obstrüktif azoospermi

Ekspresyon artışı

miR-27b, miR-151a-5p 

miR-141, miR-200a

hsa-miR-34c-5p, hsa-miR-122, 
miR-146b-5p, miR-181a, miR-
374b, miR-509-5p, miR-513a-
5p

miR-141, miR-200a 

hsa-miR-429 

miR-23a

mir-21, mir-22

miR-335-5p, miR-885-5p, miR-
152-3p

miR-101-5p, miR-1305, miR-
32-3p miR-16-1-3p, miR-198

hsa-miR-429 

miR-19b, let-7a

Ekspresyon azalışı

miR-101-3p, let-7b-5p 

miR-122, miR-34b

 
 
 

hsa-miR-34b, hsa-miR-34c-5p, 
hsa-miR-122, miR-16

miR-151-5p, miR-935 

hsa-miR-34b*, hsa-miR-34b, hsa-
miR-34c-5p, hsa-miR-122 

mir-146b-5p, mir-181a, mir-374b, 
mir-509-5p, mir-513a-5p

Referanslar

52 

11

37

 
 
 
11 

33 

53 

54

51 

51 

33

55

37



teratozoospermik bireylerden elde edilen spermatozoal 

miRNA’ları karşılaştırıldığında, bu üç grup arasında ve de 

kontrol grubu arasında farklı miRNA’ların ön plana çıktığı 

gözlenmiştir (50,51). Bu bulgular, miRNA’ların sperma-

togenezde önemli rol oynadıklarının ve fertilite ile ilişkili 

mekanizmalara katıldıklarının bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda alt gruplar kendi 

içerisinde miRNA kümeleri açısından homojenite gösterse 

de en heterojen grubun oligozoospermik bireylerden elde 

edilen spermatozoal miRNA kümelerinde olduğu gözlen-

miştir (51). Çeşitli klinik durumlar ile ilişkilendirilmiş ve va-

lide edilmiş olan bazı miRNA’lar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Sonuç olarak, son zamanlarda miRNA’ların insan me-

tabolizmasındaki önemi tartışılmaz hale gelmiştir. Hedef 

mRNA’ların analizleri ve ART çıktıları beraber değerlendi-

rildiğinde, spermatozoal miRNA yükünün fertilizasyon-

dan sonraki gelişim sürecindeki kontrol mekanizmalarına 

dahil olabileceğini gösteren bulgular elde edilmiştir. Fertil 

bireylerin spermatozoal miRNA’larının daha zenginleştiril-

miş bir halde hücre farklılaşması, gelişim, morfogenez ve 

embriyogenez ile ilişkili mRNA’ları hedeflemesi bu bulgu-

ları destekler niteliktedir (12). Bu nedenle, spermatozoal 

ve seminal miRNA yükünde meydana gelecek olan başka-

laşımların erken embriyo gelişimine olumsuz etkisinin ola-

bileceği düşünülmektedir ve bu düzenleyici moleküllerin 

birer biyobelirteç olarak kullanılabileceği önerilmektedir.

Tespit edilen her bir miRNA’nın ya da miRNA aileleri-

nin işlevlerinin belirlenmesi için çalışmalar yürütülmekle 

beraber henüz birçoğunun rolü aydınlatılabilmiş değildir. 

Bununla beraber, benzer karakterde örneklerin çalışıldığı 

çeşitli araştırmalarda ortak miRNA’ların tespit edilmesinin 

yanı sıra çok farklı miRNA’ların da tanımlandığı gözlenmek-

tedir (Tablo 1) (11,12). Bu durumun nedeni, çalışmalarda 

yer alan bireyler arasındaki farklılıklar, çalışma yöntemleri 

ve sonuçların analiz yöntemlerinden kaynaklanmaktadır. 

Dolayısı ile doğrudan tek bir kondüsyon ile ilişkilendirilen 

tek bir miRNA bulunmamaktadır. Ancak, yapılan fonksiyo-

nel çalışmaların sayısının artması ve daha hassas teknik-

lerin kullanılması miRNA’ların hedeflediği genlerin ve ilgili 

hastalıkların belirlenmesinde büyük rol oynayacaktır.
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