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Varikosel ile iliskili infertilite patofizyolojisinde

mikroRNA’larin roli

Role of microRNAs in the pathophysiology of varicocele-related infertility

Neslihan Hekim®, Sercan Erglin®, Sezgin Gunes

Varikosel, erkek infertilitesinin en yaygin tedavi edilebilir nedeni olarak
kabul edilir ve varikoselin fertilite iizerindeki etkisini agtklamak igin olast
patofizyolojik mekanizmalar énerilmistir. Ancak, varikoselle iligkili infer-
tilitenin molekiiler diizeyde etiyolojisi hala belirsizligini korumaktadir.
MikroRNAlar (miRNAlar), hedef mRNAlarindaki tamamlayici baz di-
zileriyle esleserek genlerin ekspresyonlarini diizenleyen kiiciik kodlamayan
RNA molekiilleridir. Hiicredeki fizyolojik islevleri disinda, miRNAllarin
ekspresyonlarindaki diizensizligin bircok hastaligin gelisiminde rol oyna-
digy bildirilmistir. Bu derlemede, varikoselle iligkili infertilitede seminal,
testikiiler ve spermatozoal miRNA'larin olast rolleri incelenmistir. Dokuya
ozgii miRNAlarin anormal ekspresyonunun, belirli erkek tireme sistemi
bozukluklariyla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu tiir miR-
NAlarin varikosel patofizyolojisindeki roliine odaklanmak, varikoselle
iligkili erkek infertilitesinin molekiiler mekanizmalarini aydinlatabilir ve
etkili biyobelirtegler ve terapétik ajanlar bulma potansiyeli yaratabilir.
Anahtar Kelimeler: Biyobelirte¢, erkek infertilitesi, mikroRNA,
varikosel

GENEL BiLGi

Erkek infertilitesinin en yaygin nedenlerinden biri olan
varikosel, internal spermatik damarlarda artan basing ve
anormal genisleme ile birlikte pampiniform pleksusun bii-
yiimesi olarak bilinmektedir.l Varikosel prevalansi genel
erkek popiilasyonunda yaklagik %15 ve primer ve sekon-
der infertil erkeklerde ise sirasiyla %2540 ve %45-81dir.
(2 Varikosel hastalarinin yaklastk %78-93’tinde tek tarafli
sol varikosel, %1-7’sinde izole sag varikosel goriiliirken,
bilateral varikosel insidansi %2-20'dir.[ Primer variko-
selde genisleme ve refliiniin ortaya cikisi icin 6ne siiriilen
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ABSTRACT

Varicocele is considered the most common treatable cause of male
infertility, and possible pathophysiological mechanisms have been
proposed to explain the effect of varicocele on fertility. However,
the molecular etiology of infertility associated with varicocele is still
unclear. MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNA molecules
that regulate the expression of genes by binding complementary
base sequences in target mRNAs. Apart from its function in many
physiological cell processes, it has been reported that the irregularity of
miRNAs expression plays a role in the development of many diseases.
In this review, the possible roles of seminal, testicular, and spermatozoal
miRNAs in varicocele-related infertility were discussed. Abnormal
expression of tissue-specific miRNAs is associated with certain male
reproductive system disorders. Thus, focusing on the role of such
miRNAs in varicocele pathophysiology could illuminate the molecular
mechanisms of varicocele-associated male infertility and create the
potential to find effective biomarkers and therapeutic agents.

Keywords: Biomarker, male infertility, microRNA, varicocele

bazi teoriler bulunmaktadir.** Bunlardan ilki sol testi-
kiiler venin dikey bir sekilde sol renal vene akmasidir. Bu
durum, sol spermatik venin daha uzun bir drenaj yoluna
sahip oldugunu gostermektedir ve sonucta pampiniform
pleksusa iletilen hidrostatik basincin artmasina neden olur.
Bl fkinci olarak, vendz kapakgiklarin yetersizligi ve internal
spermatik ven drenajindaki varyasyonun, varikosel gelisi-
mine katkida bulunan bir faktdr oldugu varsayilmakeadir.
(4] Son olarak, sol renal venin siiperior mezenterik arter ile
abdominal aort arasinda sikismasinin (nutcracker etkisi)
sol testis veninden kan akigini kismen engelleyebilecegi ve
pampiniform pleksus icindeki hidrostatik basinei ytikselte-
bilecegi one siiriilmiistiir.*! {laveten tiimor bastsi, vaskiiler
tiimor embolisi veya ektopik damar basincinin artmast se-

konder varikosele neden olabilir. !

Varikoselin hangi mekanizma ile infertiliteye yol actg:
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak varikoselin pato-
fizyolojisi konusunda cesitli mekanizmalar 6nerilmistir.

Skrotal hipertermi, hormonal bozukluklar, oksidatif stres

269


https://orcid.org/0000-0002-8470-2848
https://orcid.org/0000-0002-6733-9848
https://orcid.org/0000-0002-3103-6482

(OS), testis hipoperfiizyonu ve hipoksinin yani sira tok-
sik metabolitlerin geri akigt varikosel aracili infertilite ile
iliskilidir.[®! Tiirk Androloji Dernegi Varikosel Klavuzuna
gore, varikoselli infertil bir erkegin temel degerlendirilmesi
anamnez, fizik muayene ve Diinya Saglik Orgiitii 2010 ki-
lavuzlarinal” gore degerlendirilen en az iki semen analizi ile
yapilmaktadir.[®] Ek olarak, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
semendeki antioksidanlarin l¢timii ve sperm DNA frag-
mantasyonunun degerlendirilmesi de infertilitede sperma-
tozoanin fonksiyonunu belirlemede kullanilabilmektedir.
[21 Bununla birlikte tiim bu testler, varikosel hastalarinda
sperm iretimi, yapist ve fonksiyonundaki bozulmayla ilis-
kili hiicre i¢ci molekiiler degisiklikler hakkinda yetersiz ka-
labilmektedir.[! Genetik ve epigenetik faktorler, varikoseli
olan erkeklerde gdzlenen fenotip c¢esitliliginde, hastaligin

gelisimi ve siddetinde muhtemelen 6nemli roller oynamak-
tadr.[-12]

MikroRNA’lar (miRNA’lar), 18-22 niikleotid uzun-
lugunda, endojen olarak sentezlenen ve kodlamayan
RNAlardir. miRNA’lar, mRNA'nin 3’ucunu ve/veya
kodlama bolgesini hedefleyerek, gen ekspresyonunu he-
def mRNA’nin protein sentezindeki etkinligini ya da sta-
bilitesini degistirerek susturur ve tiim memeli genlerinin

yaklagik iicte birinin diizenlenmesinde rol oynar.[*"l

miRNA biyogenezi, miRNA genlerinden RNA polime-
raz II ile pri-miRNA’lar olarak adlandirilan biiyiik 6ncii

RNA molekiillerin transkripsiyonu ile baglar (Sekil 1).
Pri-miRNA’lar daha sonra ¢ekirdekte bir tip III RNaz
olan Drosha tarafindan pre-miRNA’lar haline getirilir.
Daha sonra sitoplazmaya aktarilan pre-miRNA’lar bura-
da Dicer adi verilen bagka bir tip IIT RNaz tarafindan cift
sarmalli miRNA molekiillerine déniistiiriiliir.['®! Olusan
iki zincirden sadece biri, RNA ile indiiklenen susturma
kompleksi (RISC) olarak adlandirilan bir multiprotein
kompleksine dahil edilir. RISC, tamamlayici baz eglestir-
mesi yoluyla hedef mRNA’ya baglanmak i¢in kilavuz zin-
cirini kullanir. miRNA-mRNA arasinda tam baz eslesme-
si meydana gelirse, mRNA béliiniir ve ardindan bozulur.
miRNA-mRNA arasinda ¢ogunlukla 3’¢evrilmemis bol-
gelerde tam olmayan eglesme meydana gelirse, bu durum
translasyonel baskilamaya yol agar.['®

miRNAlarin, hiicre dongiisti ve hiicre farklilagmasi, me-
tabolizma, hiicre proliferasyonu, apoptoz, erkek ve kadin
gametogenez ve embriyo gelisimi gibi bir¢ok biyolojik sii-
regte 6nemli bir rol oynadiklari gésterilmistir.'®" Erkek
tireme sisteminde miRNA ekspresyonlarindaki degisiklik-
ler, testis boyutunun azalmasina, seminifer tiibillerin de-
jenerasyonuna, germ hiicresi apoptozunda artisa ve sperm
morfolojisi ve motilitesinde bozukluklara ve olgun sperma-
tozoa sayisinda azalmaya yol agabilmektedir.l" Es zamanli
(RT)-PCR, mikroarray ve biyoinformatik analizler tes-
tis, seminal plazma ve spermatozoada farkli miRNA’larin
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Sekil 1. miRNA biyonezi (Gunes ve ark.(2016)’dan uyarlanmistir).
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eksprese olduklarini ortaya cikarmistir.[>"®1 Abu-Halima
ve ark. (2020), hedef genleri tireme hiicrelerinin ¢cogalmasi,
gelisimi ve farklilasmast ile ilgili cok cesitli biyolojik siireg-
lerde yer alan ve spermatozoa, seminal plazma ve testis do-
kusunda sirasiyla 123, 156 ve 133 adet miRNA’nin siirekli
eksprese edildigini, 64 adet miRNA'nin ise bu ti¢ dokuda
da eksprese edildigini tespit etmiglerdir.["®]

Bir molekiiliin biyobelirte¢ olabilmesi i¢in 6zgiin, duyar-
l1, tercihen invaziv olmayan ve kolayca erisilebilir olmast
gerekmekeedir. Klinik alanda patolojik durumlarin tespi-
ti veya prognozlar: icin kullanilan biyobelirtecler cogun-
lukla serum veya plazmada kolayca bulunan proteinlerdir.
Ancak, proteinlerin duyarliliginin ve ézgilligiintin az ol-
mast ve ayrica yliksek afiniteli saptama ajanlarinin gelistiril-
mesindeki maliyet nedeniyle, proteinlerin tanisal degerleri
azalabilir.[l Ote yandan, ozellikle viicut sivilarindaki miR-
NAlar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile kolayca saptanir
ve proteinlerden ¢ok daha erken ortaya ¢ikar. Béylece has-
taligin erken saptanmasina olanak tanir ve ekspresyonlari
genellikle doku/biyolojik evreye 6zgtidiir. [20] Ayrica, trans-
lasyon sonrasi farkli modifikasyonlara sahip olabilen ve bu
sebeple tespitleri daha da zor olan protein biyobelirtegle-
rinden farkli olarak, miRNA'lar genellikle homojen bir
molekiil popiilasyonudur. Bununla birlikte dolagimdaki

Tablo 1. Varikoselde miRNA’lari arastiran ¢alismalarin 6zeti

miRNAlarin endojen RNAz akdivitesinden korunuyor ol-
mast, biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyelini arttirir.
201 Tiim bu 6zellikler, miRNA’larin proteinlerden daha iyi
biyobelirtecler olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte hastaliklarda potansiyel miRNA adaylarinin ve
hedeflerinin belirlenmesi zordur. Su anda miRNA hedef-
lerini tespit etmenin en yaygin yolu, daha sonra deneysel
olarak dogrulanan hesaplama algoritmalarini kullanmakur.
Bununla birlikte, bu yol, biyoinformatik veritabanlarinda-
ki miRNA hedeflerinin giderek artan sayist nedeniyle kar-
mastk hale gelebilmektedir.?) Bu derleme kapsaminda va-
rikoselde, seminal, testikiiler ve spermatozoal miRNA’larin
arasurildigt calismalarin bulgularina ve bu miRNATlarin
varikoselle iligkili infertilite patofizyolojisindeki olasi rolle-
rine deginilecektir. Varikoselde calisilmis miRNA’lar Tablo
I’de 6zetlenmistir.

SEMINAL VE TESTIKULER MikroRNA’lar

Spermatogenez sirasinda protein kodlayan mRNA’larin
yani sira ¢ok sayida kisa kodlamayan RNA'larin da eks-
presyonu yapilmakradir.?'l miRNA profilleme ¢alismala-
rinda testis, epididimis, seminal plazma ve spermatozoaya
ozgii oldugu tespit edilen miRNA’lar tanimlanmigtur.[718]
Seminal miRNA’lar, testisin canli hiicrelerinden salin-
diklar1, ekspresyonlarinin stabil olusu ve degredasyona

Ekspresyonu Calisma Calisilan Calisma iliskili oldugu
degisen miRNA’lar grubu doku yéntemi hiicresel olaylar Kaynak
miR-210-3p Sigan ve insan Epididimal sperm, Transkriptom dizileme, Hipoksik stres altinda koruyucu [53-55]
testis dokusu, seminal kantitatif PCR ve
plazma ve seminal ekzozom Western blot
miR-6316 Sigan Epididimal sperm ve Transkriptom dizileme ve Bagisiklik sisteminin [54]
testis dokusu kantitatif PCR dizenlenmesi, dogal bagisiklik
sistemi ve apoptotik sinyal yolu
miR-190a-5p Sigan Epididimal sperm ve Transkriptom dizileme ve Hipoksi ve bagisiklik sistemi [54]
testis dokusu kantitatif PCR
miR-135b-5p Sigan Epididimal sperm ve Transkriptom dizileme ve Apoptoz [54]
testis dokusu kantitatif PCR
miR-21 insan Spermatozoa Kantitatif PCR Spermatogonial kok hiicre [69]
homeostazi
miR-34a ve insan Spermatozoa ve Kantitatif PCR ve Hicre donglsi ilerlemesi, [41,69]
miR-34c seminal plazma Western blot apoptoz, sperm hareketliligi ve
spermatogenez
miR-122a insan Spermatozoa ve Kantitatif PCR ve Spermatogenezde kromatinin [41,69]
(miR-122) seminal plazma Western blot yeniden diizenlenmesi ve
apoptoz
miR-192a insan Seminal plazma ve Kantitatif PCR Apoptoz [21]
testis dokusu
miR-181a insan Seminal plazma Kantitatif PCR ve Apoptoz [41]
Western blot
miR-15a insan Spermatozoa Kantitatif PCR ve Stres cevabi dlizenlenmesi [62]
Western blot
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oldukca direncli olduklari icin varikoselli erkeklerde
spermatogenezi takip etmede potansiyel bir biyobelirte¢
olabilirler.?#1  Varikoselli non-obstriiktif azoospermi
(NOA) hastalariyla yapilan bir ¢alismada, cerrahi tedavi
sonrasinda ejakulatta spermatozoa bulunmayan hasta-
larin seminal plazma ve testis dokularindaki miR-192a
diizeyleri arastirilmistir.?? Bu hastalardaki miR-192a
ekspresyon seviyelerinin, tedavi sonrasinda ejakulatta
spermatozoa bulunan hastalara ve fertil kontrollere gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur.?*! {lging sekilde teda-
vi sonrasinda ejakulatta spermatozoa bulunan hastalarin
miR-192a ekspresyon diizeyleri agisindan fertil kontrol-
lerle farki bulunmamistr.?! Infertil erkeklerle yapilan
calismalar miR-192’nin ekspresyon seviyesinin, anormal
semen analizi gdriilen erkeklerin sperm orneklerinde de-
gistigini bildirmistir.[”?526] miR mimikleri ve inhibitor-
leri ile apoptoz ve proliferasyon deneyleri, miR-192a’nin
kaspaz-3 (apoptozla iliskili sistein peptidaz) proteininin
aktivasyonu yoluyla GC2 hiicre apoptozunu indikledigi-
ni gostermistir.?*l Kaspaz-3, hiicre apoptozunda merkezi
bir rol oynayan sistein-aspartik asit proteaz ailesinin bir
tyesidir ve kaspaz 6, 7 ve 9’u aktive eder.[?l Varikoselli
infertil bir erkegin tedavisinde acik cerrahi altn stan-
dart olarak kabul edilmektedir.® Varikosel tedavisinden
sonra OS biyobelirteclerinin seviyelerinde, sperm DNA
fragmantasyonunda ve semen parametrelerinde iyilesme
gozlenmekredir.2#2% Acik cerrahi genel olarak kolay ve
diisiik riskli bir cerrahi olarak kabul edilmektedir ancak
varikoselin niiksii, arter yaralanmasi ve postoperatif hid-
rosel olusumu gozlenebilecek yan etkilerin arasindadur.
[31-33] {nvaziv bir islem olan varikoselektominin NOA’l1
varikoselli erkekler icin yararli olup olmadigi arasti-
rilmaya devam etmektedir. Bu hastalarin bir kisminin
postoperatif ejakulatlarinda hi¢ spermatozoa gozlenme-
mektedir.®4 Yukaridaki calismanin sonuglarindan yola
cikildiginda, seminal miR-192a seviyesi, NOA ve vari-
koseli olan erkeklerde varikoselektomi sonrasinda ejakule
spermatozoa gozlenmesi icin potansiyel bir belirte¢ gibi

goriinmekeedir.

Skrotal hipertermi, metabolitlerin refliisii, Leydig hiicre
disfonksiyonu, hipoksi ile testikiiler arter perfiizyonunun
ve kan-testis bariyerinin bozulmasi dahil olmak iizere
varikoselde erkek fertilitesinin nasil bozuldugunu agik-
lamaya calisan calismalara ek olarak, varikosel ile iligkili
vakalarin OS artist ve apoptotik belirteglere sahip oldugu
gosterilmistir. 5% Testis dokusu varikoselle iliskili olarak
meydana gelen hiicre stresine (is1, adrenal ve renal me-
tabolitlerin geri kacist, venoz duvarlar tizerindeki basing
arust gibi) yiksek miktarda ROS tireterek cevap verir.
[29,37] Testiste ROS seviyesi artuginda antioksidanlar basta

olmak tizere ¢esitli mekanizmalar yoluyla yanit olustu-
rulur. Bu mekanizmalar varikoseli olan erkeklerin bazi-
larinda fertilitenin siirdiiriilmesinde etkili olabilmektedir
ancak bu mekanizmalarin basarisizlig1 varikoseli olan er-
keklerde gozlenen testis hasari ve infertilitenin temelini
olusturabilir.#] Varikoselli infertil 118 erkegin ve 76 sag-
likli goniillintin semen 6rneklerinde benzer ROS’larin
seviyelerini arasuran dort c¢alismay: degerlendiren bir
meta-analiz yapilmistr.?’l Meta-analiz sonucunda vari-
koselli erkeklerde saglikli kontrollere kiyasla ROS kon-
santrasyonlarinin daha yiiksek ve toplam antioksidan ka-
pasitesi seviyelerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir.[*]
Ayni zamanda varikoseli olan infertil erkeklerin seminal
plazmalarinda, varikoseli olmayan infertil erkeklere gore
ROS seviyelerinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.[441]
Bu calismalar, varikoselli infertil erkeklerde yiiksek ROS
diizeylerinin notralizasyon siirecinin etkisiz oldugunu
distindiirmektedir. Caligmalar, miRNA’larin varikosel
ile iligkili sperm disfonksiyonuna neden olan 1s1 ve OS
yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynadigini géstermis-
tir.*>%] Seminal miR-122, miR-181a ve miR-34c5’in
ekspresyon seviyelerinin varikosel derecesi ve bilateralligi
ile korelasyonlu olarak, varikoselli infertil oligoastenote-
ratozoospermik (OAT) erkeklerde azaldig: belirtilmistir.
[44] Bu calismada ayrica seminal miR-122, miR-181a ve
miR-34c¢5 ekspresyonu semen parametreleri, seminal glu-
tatyon peroksidaz, malondialdehit, BCL2 ve BAX seviye-
leriyle korelasyon géstermistir. Daha 6nceki ¢aligmalarda,
miR-34c-5p, miR-122, miR-181a ekspresyon seviyeleri-
nin normozoospermik erkeklerle karsilastirildiginda as-
tenozoospermik erkeklerin seminal plazmasinda azaldigt
belirtilmistir.[**] miR-34c pakiten spermatosit ve yuvarlak
spermatidlerde yiiksek seviyelerde eksprese olur ve iyi bi-
linen antiapoptotik roliiniin yani sira antiproliferatif bir
isleve de sahip olan BCL2’yi hedefleyerek ekspresyonunu
diizenler.**l Mikroarray ¢aligmalari miR-122"nin ekspres-
yonun, normozoospermik fertil erkeklerin semenlerine
kiyasla anormal semen analizine sahip infertil erkeklerde
artagint bildirmistir.*”) miR-181a ekspresyon diizeyi de
fertil erkeklerin seminal plazmalarina kiyasla, azosper-
mik erkeklerde diisiik ve astenozoospermik erkeklerde ise
daha yiiksek olarak belirtilmistir.[?*l Testiste germ hiicre-
leri, normal spermatogenez sirasinda dejenerasyona ugrar
ve boylece olgunlagmalar: ve farklilagmalar: sirasinda po-
tansiyel olgun sperm hiicrelerinin %25-75’inin apopto-
zuyla sonuglanir.*®#1 Varikosel ile iliskili olarak sperm
hiicrelerinin 8limi, apoptozla iliskili proteinlerin hiicre
ici varligi veya yoklugu ile diizenlenebilen bir apoptoz
siireciyle gergeklesir.*®] Bu nedenle, germ hiicreleri igin
meydana gelen apoptoz siirecindeki miRNA aracili degi-
siklikler varikosele bagli infertilitede 6nemli olabilir.
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Calismalar, testisteki hipoksik ortamin varikoselin neden
oldugu infertilitenin en 6nemli nedenlerinden biri oldu-
gunu gostermistir.[*l Hipoksik dokularda eksprese edilen
miR-210, bircok tiimor ve tiimoral olmayan hastalik icin
erken bir biyobelirteg olarak goriilmektedir.%%2 Son yil-
larda, gittikce daha fazla ¢alisma miR-210-3p’nin ¢esitli
erkek tireme sistemi ile ilgili hastaliklarla iliskili oldugu-
nu gbstermi§tir.[53’54] In vitro deneyler, miR-210’un erkek
infertilitesinde, hiicre ¢ogalmasi, hiicre biiylimesi, farkli-
lasmast ve hayatta kalma siireglerinde yer alan ve testisin
normal fonksiyonunda énemli rol oynayan insiilin benzeri
biytime fakeori 2 (IGF2)’yi hedefleyerek spermatoge-
nez iizerinde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.[*s]
Deneysel olarak sol varikosel olusturulmus sican model-
lerinde yapilan transkriptom dizileme ve kantitatif PCR
calismalari, seminifer ciibiiller ve epididimisde miR-210-
3p’nin ekspresyonunun arttigint bildirmistir.®57 Ayrica
bu hayvanlarin Sertoli hiicrelerinde iz vitro hipoksi uygula-
masina yanit olarak miR-210-3p eskpresyonunda degisik-
lik oldugu gosterilmistir.*¢! Varikoselde miR-210-3p’nin
islevi tam olarak bilinmemektedir ancak miR-210-3p’nin
insan seminal plazmasinda bulundugu ve ekspresyonu-
nun spermatogenez ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.[*]
Varikoselde anormal semen parametreleri icin potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak seminal miR-210-3p’in ekspresyon
degisikliklerini arastiran bir ¢alisma, varikosel hastalarinda
seminal miR-210-3p diizeyinin normozoospermik kont-
rol grubuna gore 2,18 kat fazla oldugunu gostermistir.
(58] flaveten farkli alismalarda, varikosel derecesi ile miR-
210-3p ckspresyonunun korelasyonlu oldugu ve preope-
ratif degerler ile kargilagtrildiginda, seminal miR-210-3p
ekspresyonunun ameliyattan 3 ay sonra anlamli olarak
azaldigi bildirilmistir.[*®8] Bu sene iginde yayinlanan bir
calismada derece II ve I1I varikoseli olan hastalarda seminal
ekzozomal miR-210-3p’nin ekspresyonunun subklinik ve
derece I varikoselli erkeklere kiyasla anlamli olarak artug:
bildirilmistir.[*¢] Arastiricilar seminal ekzozomal miR-210—
3p’nin ekspresyonu ile sperm sayisinin negatif korelasyon
gosterdigini ve miR-210—3p diizeyinin derece II ve III vari-
koselde artarken seminal inhibin-B seviyesinin ise yalnizca
derece III varikoselde azaldigini belirtmislerdir. Varikoselde
Sertoli hiicrelerinden salgilanan ve Sertoli hiicrelerinin igle-
vini yansitan inhibin-B gibi biyobelirteglerin seviyelerinde
degisiklikler olmaktadir.°1 miR-210-3p’nin eskpresyo-
nunun varikoselde daha erken evrelerde arts gostermesi,
varikoselin neden oldugu Sertoli hiicre hasarini izlemek ve
incelemek icin yeni ve invaziv olmayan bir stratejiyi temsil

edebilecegini gostermektedir.

Transkriptom  dizileme c¢aligmalart deneysel variko-

sel olusturulmus ratlarin epididimis ve testislerinde
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rno-miR-210-3p ile birlikte ekspresyonu artan rno-
miR-6316, rno-miR-190a-5p ve rno-miR-135b-5p’yi de
isaret etmektedir.[5”) rno-miR-210-3p, rno-miR-6316,
rno-miR-190a-5p ve rno-miR-135b-5p hipoksi, bagsiklik
sistemi siirecinin diizenlenmesi, dogal bagisiklik sistemi ve
apoptotik sinyal yolunda rol oynamaktadir.[56%63 miR-
135b-5p, kanser gelisimi ile iligkili oldugu ileri siiriilen
bir miRNAdir ve miR-135b-5p’nin ekspresyon artiginin
kanser hiicrelerinin apoptozunu baskilayabilecegi ve cogal-
masini, gogiind, istilasint ve mitozunu dnemli dl¢iide arti-
rabilecegi gosterilmistir.l*"l miR-190a-5p’nin ekspresyonu
hipoksik kosullarda artar ve enfeksiyona karst bagisiklik ce-
vabini diizenlemede anahtar rol oynayan NF-«kB yolaginda

gorev alur,[62:63]

SPERMATOZOAL MikroRNA’lar

Spermatogenez, farklilasmamis  spermatogonial  kok
hiicrelerin, spermatozoa adi verilen olgun ve hareket-
li sperm hiicrelerine dontstigii cok asamali bir stiregtir.
Spermatogonial kok hiicrelerin iki tiir spermatogonia ile
sonuglanan mitotik bélitnmesini takiben; tip B hicreler
primer spermatositlere farklilagir. Primer spermatositler,
mayoz [ ile iki sekonder spermatosite boliiniir ve bu hiic-
reler, mayoz II yoluyla dort haploid spermatid olusturur.
Spermiyogenez adi verilen son asamada, spermatidler
akrozom olusumu, niikleer yogunlasma, flagellum geli-
simi ve sitoplazmanin yeniden diizenlenmesi gibi ¢ok sa-
yida morfolojik degisiklige ugrar ve sonugta spermatozoa
meydana gelir.[%] Spermatogenez ilerledikge her hiicre ti-
pine 6zgii transkriptom profilleri meydana gelir. Mitotik
spermatogonyada spesifik bir gen grubu indiiklenirken,
spermatositlerde mayozda gorev alan genler indiiklenir.
Ayrica haploid farklilasma icin gerekli birgok gen, yuvarlak
spermatidlerde veya uzamis spermatidlerde eksprese edilir.
(651 Spermiyogenezin ge¢ asamalarindaki histon protamin
gecisi, kromatinin siki bir sekilde paketlenmesine yol agti-
gindan, bu hiicrelerde transkripsiyon susturulur.[l Bu ne-
denle bir¢ok protein icin mRNA’lar daha erken asamalarda
sentezlenir ve sonraki asamalarda ihtiya¢ duyulana kadar
gecici olarak depolanir. Tipkt mRNAlar gibi, miRNAla-
rin ekspresyonlar1 da spermatogenez sirasinda diizenlenir.
miRNA’lar spermatogenez, erken embriyogenez ve hiicre-
sel farklilagsma gibi cesitli gelisimsel ve fizyolojik siirecleri
diizenler, aktiviteleri asamaya bagli olarak diger proteinler
veya kompleksler tarafindan diizenlenir.™l Onceki arastir-
malar, insan spermatozoasmda, spermatogenezin tamam-
lanmasindan sonra cesitli RNA'larin (miRNA’lar dahil) ko-
rundugunu goéstermistir; dahasi, spermatozoal RNA’larin
ekspresyonundaki degisiklikler erkek infertilitesi ile iligki-
lendirilmigtir."®] Ayrica, farkli spermatogenik bozukluklar:
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olan hastalarda ejakulattaki spermatozoanin miRNA eks-
presyonlarindaki degisiklikler mikroarray caligmalar: ile
gosterilmistir. [2°]

Ji ve ark. (2014), ejakulat sperminde 1s1 ve OS ile iligkili
miRNAlarin ekspresyonunu arastrmuglardir. Derece II veya
IIT varikoseli olan hastalarda normozoospermik kontrollere
kiyasla miR-15a ekspresyonunun azaldigini ve miR-152'n1n,
stres yolaklarinda rol oynayan 1s1 sok proteini HSPA1B’nin
ekspresyonunu azalttgini bulmuglardir.*¥ miR-15a/16-1
gen ailesi, B hiicreli kronik lenfositik 16semi, miyeloma ve
mantle hiicreli lenfomada siklikla delesyona ugrayan bir
genomik bolgede bulunur.[¥l Bu gen ailesi, memeli tiirleri
arasinda evrimsel olarak korunur ve miR-152'nin ekspres-
yonu, kronik lenfositik 16semi hastalarinda azalir.[86%] Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar miR-15’in stres cevabinin dii-
zenlenmesinde rol oynadigini da gostermistir. miR-152'nin
anti-apoptotik faktor BCL2’yi hedefleyerek apoptozu in-
diikledigi ve primer fibroblast kiiltiirlerinde OS sonucunda
ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir.”®) miR-15’in eks-
presyonu interlokin-1f ile uyarilan hiicrelerde azalir, boy-
lece enflamatuar hiicre proliferasyonu inhibe edilirken ve
enflamatuar hiicre apoptozu indiiklenir."l miR-15 aile {iye-
leri, yaralanmaya cevaben kardiyomiyositlerin proliferasyo-
nunu ve hayatta kalmasini diizenleyen stres sinyal yollarinin
aracilart olarak hareket ederler. Bu calismalar varikoselde
miR-15a ekspresyonundaki azalmanin, hiicre sagkaliminin
desteklenmesinde 6nemli rol oynayan HSPA1B araciligiyla
spermatozoay1 hipertermi veya OS hasarindan koruyabilece-
gini ortaya koymaktadir.

Benzer bir ¢alismada, Ashrafzade ve ark. (2020), fertil grup
ile kargilagtirildiginda, derece III varikoselli ve normal sper-
matogenezli ve derece III varikoselli ve anormal sperma-
togenezli hastalarin spermatozoalarinda miR-21, miR-34a
ve miR-122a ekspresyon diizeylerinin azaldigini gosterdi.l””!
miR-122a, germ hiicre gelisiminde rol oynar ve spermatoge-
nez siirecini takiben kromatinin yeniden sekillenmesinde
yer alan ve testise ozgii bir gen olan niikleer gecis proteini
2’nin ekspresyonunu kontrol eder. Caligmalar, miR-34
ailesinin (miR-34a/b/c), hiicre dongiisti ilerlemesi, apop-
toz, sperm hareketliligi ve spermatogenezde de rol oynadi-
gini gbstermi§tir.[75] Diger bir miRNA, spermatogonial ksk
hiicre popiilasyonunun homeostazinda yer aldig1 gosterilen
miR-21'dir ve etkisinin bir mekanizmast apoptoz regiilasyo-
nu yoluyla olup, miR-21’in diizenlenmesinde birden fazla

transkripsiyon faktoriiniin rol oynayabilecegini gosterir. 7761

SONUC

Bu derlemede, erkek tireme sisteminde dokuya 6zgii miR-
NA'larin varikosel ile iligkili infertilitenin {izerine etkileri

tarusilmigur. Varikoselin patofizyolojisi konusunda cesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmesine ragmen infertiliteye neden
oldugu mekanizmalar ¢ogunlukla agiklanamamistir. miR-
NA'larin gen ekspresyonunu protein translasyonunu etki-
leyerek diizenlemesi, ekspresyonlarindaki herhangi bir ha-
tanin infertilite gibi bircok hastaliga baglanabilmesine yol
agmakradir.[®® Onceki calismalar, bazi miRNA’larin, insan
testislerinin ve spermatozoanin gelisiminde ve islevinde
onem kazandigint gostermistir.["® Varikosel gelisiminin
testis dokusunda spermatogenik disfonksiyona ve anor-
mal semen parametrelerine yol acabilecegi distiniildigiin-
de, miRNA’lar bu mekanizmalarin diizenlenmesinde yer
alan molekiiler yollarin daha iyi anlagilmas: icin 6nemli
bir arastirma hedefi olabilir. Bu baglamda, varikosel duru-
mu, hasta yas, fertilitesi veya saglikla ilgili diger konularda
degiskenlik gostermeyen invaziv ¢alisma tasarumli hayvan
modellerinin kullanilmasi, varikosel gelisimi sirasinda er-
kek tireme sistemindeki miRNA’larin molekiiler yollarinin
daha iyi anlagilmasina yardimeci olabilir. Benzer sekilde,
varikosel gelisimi sirasinda testis dokusundaki hasarin ve
bazi varikoselli infertil erkeklerin neden cerrahi tedaviden
fayda gormediginin altinda yatan olast miRNAlarin etkisi-
nin arastirilmast umut vericidir. Invaziv ve pahali bir islem
olan varikoselektomiden hangi hastalarin en ¢ok fayda gor-
diigiinii gosterebilecek invaziv olmayan klinik belirtecler
yararlt olabilir.?#*8] Bu durumda cerrahi prosediir, sade-
ce varikoselektomiden sonra ejakiilatta spermatozoa elde
etme sansi yiiksek olan hastalart hedef alabilecektir. Yapilan
calismalar miRNAlarin varikoselli erkeklerin spermatoge-
nik durumu degerlendirmek icin kullanilan seminal plaz-
ma biyobelirteglerinin umut verici bir alternatif oldugunu
ve hastaligin mevcut degerlendirme yontemlerine ek ola-
rak etkili bir tamamlayict olabilecegine isaret etmekeedir.
Bununla birlikte meveut verilerin varikoselde miRNA’larin
bagisiklik, stres cevabi, apoptoz gibi mekanizmalarin kont-
roliine dahil olduklarini géstermesine ragmen,[z“’“’“'ss"’sl
varikosel patofizyolojisindeki miRNA yollarinin tam ola-
rak anlagilmasi, varikoselli infertil hastalarda gelecekteki
invaziv olmayan terapétik uygulamalari gelistirmek icin
¢ok 6nemlidir. Ayrica miRNA ekspresyon degerlendirme-
leri, varikosel aracili infertilitenin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin karmagikligs, 6l¢iim yéntemi, diisitk RNA
mikeari, biyolojik materyal mikeari ile bir dereceye kadar
iliskili olabilir. Bu sebeple RNA dizileme gibi yiiksek ¢ikalt
biyokimyasal analiz teknikleri varikoseldeki miRNA-pro-
tein etkilesimlerini belirlemek icin kullanilabilir. Bununla
birlikte, belirlenen bu miRNAlarin ekspresyon degisiklik-
lerinin ve hedeflerinin varikoselli hastalarda yorumlanmas:
tek hiicre yaklagimli miRNA analizleri ile biiyiik ol¢iide
gelistirilecekeir.
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