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Erkek Üreme Sağlığı

Varikosel ile ilişkili infertilite patofizyolojisinde 
mikroRNA’ların rolü
Role of microRNAs in the pathophysiology of varicocele-related infertility

Neslihan Hekim , Sercan Ergün , Sezgin Güneş

GENEL BİLGİ
Erkek infertilitesinin en yaygın nedenlerinden biri olan 
varikosel, internal spermatik damarlarda artan basınç ve 
anormal genişleme ile birlikte pampiniform pleksusun bü-
yümesi olarak bilinmektedir.[1] Varikosel prevalansı genel 
erkek popülasyonunda yaklaşık %15 ve primer ve sekon-
der infertil erkeklerde ise sırasıyla %25–40 ve %45–81’dir.
[2] Varikosel hastalarının yaklaşık %78–93’ünde tek taraflı 
sol varikosel, %1–7’sinde izole sağ varikosel görülürken, 
bilateral varikosel insidansı %2–20’dir.[2] Primer variko-
selde genişleme ve reflünün ortaya çıkışı için öne sürülen 

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 

ÖZ

Varikosel, erkek infertilitesinin en yaygın tedavi edilebilir nedeni olarak 
kabul edilir ve varikoselin fertilite üzerindeki etkisini açıklamak için olası 
patofizyolojik mekanizmalar önerilmiştir. Ancak, varikoselle ilişkili infer-
tilitenin moleküler düzeyde etiyolojisi hala belirsizliğini korumaktadır. 
MikroRNA’lar (miRNA’lar), hedef mRNA’larındaki tamamlayıcı baz di-
zileriyle eşleşerek genlerin ekspresyonlarını düzenleyen küçük kodlamayan 
RNA molekülleridir. Hücredeki fizyolojik işlevleri dışında, miRNA’ların 
ekspresyonlarındaki düzensizliğin birçok hastalığın gelişiminde rol oyna-
dığı bildirilmiştir. Bu derlemede, varikoselle ilişkili infertilitede seminal, 
testiküler ve spermatozoal miRNA’ların olası rolleri incelenmiştir. Dokuya 
özgü miRNA’ların anormal ekspresyonunun, belirli erkek üreme sistemi 
bozukluklarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, bu tür miR-
NA’ların varikosel patofizyolojisindeki rolüne odaklanmak, varikoselle 
ilişkili erkek infertilitesinin moleküler mekanizmalarını aydınlatabilir ve 
etkili biyobelirteçler ve terapötik ajanlar bulma potansiyeli yaratabilir.
Anahtar Kelimeler: Biyobelirteç, erkek infertilitesi, mikroRNA, 
varikosel

bazı teoriler bulunmaktadır.[3,4] Bunlardan ilki sol testi-
küler venin dikey bir şekilde sol renal vene akmasıdır. Bu 
durum, sol spermatik venin daha uzun bir drenaj yoluna 
sahip olduğunu göstermektedir ve sonuçta pampiniform 
pleksusa iletilen hidrostatik basıncın artmasına neden olur.
[3] İkinci olarak, venöz kapakçıkların yetersizliği ve internal 
spermatik ven drenajındaki varyasyonun, varikosel gelişi-
mine katkıda bulunan bir faktör olduğu varsayılmaktadır.
[4] Son olarak, sol renal venin süperior mezenterik arter ile 
abdominal aort arasında sıkışmasının (nutcracker etkisi) 
sol testis veninden kan akışını kısmen engelleyebileceği ve 
pampiniform pleksus içindeki hidrostatik basıncı yükselte-
bileceği öne sürülmüştür.[3] İlaveten tümör basısı, vasküler 
tümör embolisi veya ektopik damar basıncının artması se-
konder varikosele neden olabilir.[5]

Varikoselin hangi mekanizma ile infertiliteye yol açtığı 
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak varikoselin pato-
fizyolojisi konusunda çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. 
Skrotal hipertermi, hormonal bozukluklar, oksidatif stres 
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(OS), testis hipoperfüzyonu ve hipoksinin yanı sıra tok-
sik metabolitlerin geri akışı varikosel aracılı infertilite ile 
ilişkilidir.[6] Türk Androloji Derneği Varikosel Klavuzuna 
göre, varikoselli infertil bir erkeğin temel değerlendirilmesi 
anamnez, fizik muayene ve Dünya Sağlık Örgütü 2010 kı-
lavuzlarına[7] göre değerlendirilen en az iki semen analizi ile 
yapılmaktadır.[8] Ek olarak, reaktif oksijen türleri (ROS) ile 
semendeki antioksidanların ölçümü ve sperm DNA frag-
mantasyonunun değerlendirilmesi de infertilitede sperma-
tozoanın fonksiyonunu belirlemede kullanılabilmektedir.
[2] Bununla birlikte tüm bu testler, varikosel hastalarında 
sperm üretimi, yapısı ve fonksiyonundaki bozulmayla iliş-
kili hücre içi moleküler değişiklikler hakkında yetersiz ka-
labilmektedir.[9] Genetik ve epigenetik faktörler, varikoseli 
olan erkeklerde gözlenen fenotip çeşitliliğinde, hastalığın 
gelişimi ve şiddetinde muhtemelen önemli roller oynamak-
tadır.[10–12]

MikroRNA’lar (miRNA’lar), 18–22 nükleotid uzun-
luğunda, endojen olarak sentezlenen ve kodlamayan 
RNA’lardır. miRNA’lar, mRNA’nın 3’ucunu ve/veya 
kodlama bölgesini hedefleyerek, gen ekspresyonunu he-
def mRNA’nın protein sentezindeki etkinliğini ya da sta-
bilitesini değiştirerek susturur ve tüm memeli genlerinin 
yaklaşık üçte birinin düzenlenmesinde rol oynar.[13,14] 
miRNA biyogenezi, miRNA genlerinden RNA polime-
raz II ile pri-miRNA’lar olarak adlandırılan büyük öncü 

RNA moleküllerin transkripsiyonu ile başlar (Şekil 1). 
Pri-miRNA’lar daha sonra çekirdekte bir tip III RNaz 
olan Drosha tarafından pre-miRNA’lar haline getirilir. 
Daha sonra sitoplazmaya aktarılan pre-miRNA’lar bura-
da Dicer adı verilen başka bir tip III RNaz tarafından çift 
sarmallı miRNA moleküllerine dönüştürülür.[15] Oluşan 
iki zincirden sadece biri, RNA ile indüklenen susturma 
kompleksi (RISC) olarak adlandırılan bir multiprotein 
kompleksine dahil edilir. RISC, tamamlayıcı baz eşleştir-
mesi yoluyla hedef mRNA’ya bağlanmak için kılavuz zin-
cirini kullanır. miRNA-mRNA arasında tam baz eşleşme-
si meydana gelirse, mRNA bölünür ve ardından bozulur. 
miRNA-mRNA arasında çoğunlukla 3’çevrilmemiş böl-
gelerde tam olmayan eşleşme meydana gelirse, bu durum 
translasyonel baskılamaya yol açar.[13,15]

miRNA’ların, hücre döngüsü ve hücre farklılaşması, me-
tabolizma, hücre proliferasyonu, apoptoz, erkek ve kadın 
gametogenez ve embriyo gelişimi gibi birçok biyolojik sü-
reçte önemli bir rol oynadıkları gösterilmiştir.[16,17] Erkek 
üreme sisteminde miRNA ekspresyonlarındaki değişiklik-
ler, testis boyutunun azalmasına, seminifer tübüllerin de-
jenerasyonuna, germ hücresi apoptozunda artışa ve sperm 
morfolojisi ve motilitesinde bozukluklara ve olgun sperma-
tozoa sayısında azalmaya yol açabilmektedir.[14] Eş zamanlı 
(RT)-PCR, mikroarray ve biyoinformatik analizler tes-
tis, seminal plazma ve spermatozoada farklı miRNA’ların 

Şekil 1. miRNA biyonezi (Güneş ve ark.(2016)’dan uyarlanmıştır).



271Hekim ve ark.  n  Varikosel ile ilişkili infertilite patofizyolojisinde mikroRNA’ların rolü

eksprese olduklarını ortaya çıkarmıştır.[17,18] Abu-Halima 
ve ark. (2020), hedef genleri üreme hücrelerinin çoğalması, 
gelişimi ve farklılaşması ile ilgili çok çeşitli biyolojik süreç-
lerde yer alan ve spermatozoa, seminal plazma ve testis do-
kusunda sırasıyla 123, 156 ve 133 adet miRNA’nın sürekli 
eksprese edildiğini, 64 adet miRNA’nın ise bu üç dokuda 
da eksprese edildiğini tespit etmişlerdir.[18]

Bir molekülün biyobelirteç olabilmesi için özgün, duyar-
lı, tercihen invaziv olmayan ve kolayca erişilebilir olması 
gerekmektedir. Klinik alanda patolojik durumların tespi-
ti veya prognozları için kullanılan biyobelirteçler çoğun-
lukla serum veya plazmada kolayca bulunan proteinlerdir. 
Ancak, proteinlerin duyarlılığının ve özgüllüğünün az ol-
ması ve ayrıca yüksek afiniteli saptama ajanlarının geliştiril-
mesindeki maliyet nedeniyle, proteinlerin tanısal değerleri 
azalabilir.[19] Öte yandan, özellikle vücut sıvılarındaki miR-
NA’lar çok düşük konsantrasyonlarda bile kolayca saptanır 
ve proteinlerden çok daha erken ortaya çıkar. Böylece has-
talığın erken saptanmasına olanak tanır ve ekspresyonları 
genellikle doku/biyolojik evreye özgüdür.[20] Ayrıca, trans-
lasyon sonrası farklı modifikasyonlara sahip olabilen ve bu 
sebeple tespitleri daha da zor olan protein biyobelirteçle-
rinden farklı olarak, miRNA’lar genellikle homojen bir 
molekül popülasyonudur. Bununla birlikte dolaşımdaki 

miRNA’ların endojen RNAz aktivitesinden korunuyor ol-
ması, biyobelirteç olarak kullanılma potansiyelini arttırır.
[20] Tüm bu özellikler, miRNA’ların proteinlerden daha iyi 
biyobelirteçler olabileceğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte hastalıklarda potansiyel miRNA adaylarının ve 
hedeflerinin belirlenmesi zordur. Şu anda miRNA hedef-
lerini tespit etmenin en yaygın yolu, daha sonra deneysel 
olarak doğrulanan hesaplama algoritmalarını kullanmaktır. 
Bununla birlikte, bu yol, biyoinformatik veritabanlarında-
ki miRNA hedeflerinin giderek artan sayısı nedeniyle kar-
maşık hale gelebilmektedir.[20] Bu derleme kapsamında va-
rikoselde, seminal, testiküler ve spermatozoal miRNA’ların 
araştırıldığı çalışmaların bulgularına ve bu miRNA’ların 
varikoselle ilişkili infertilite patofizyolojisindeki olası rolle-
rine değinilecektir. Varikoselde çalışılmış miRNA’lar Tablo 
1’de özetlenmiştir.

SEMİNAL VE TESTİKÜLER MikroRNA’lar
Spermatogenez sırasında protein kodlayan mRNA’ların 
yanı sıra çok sayıda kısa kodlamayan RNA’ların da eks-
presyonu yapılmaktadır.[21] miRNA profilleme çalışmala-
rında testis, epididimis, seminal plazma ve spermatozoaya 
özgü olduğu tespit edilen miRNA’lar tanımlanmıştır.[17,18] 
Seminal miRNA’lar, testisin canlı hücrelerinden salın-
dıkları, ekspresyonlarının stabil oluşu ve degredasyona 

Tablo 1. Varikoselde miRNA’ları araştıran çalışmaların özeti
Ekspresyonu  
değişen miRNA’lar

Çalışma 
grubu

Çalışılan  
doku

Çalışma  
yöntemi

İlişkili olduğu  
hücresel olaylar Kaynak

miR-210-3p Sıçan ve insan Epididimal sperm,  
testis dokusu, seminal 

plazma ve seminal ekzozom

Transkriptom dizileme, 
kantitatif PCR ve  

Western blot

Hipoksik stres altında koruyucu [53-55]

miR-6316 Sıçan Epididimal sperm ve  
testis dokusu

Transkriptom dizileme ve 
kantitatif PCR

Bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesi, doğal bağışıklık 
sistemi ve apoptotik sinyal yolu

[54]

miR-190a-5p Sıçan Epididimal sperm ve  
testis dokusu

Transkriptom dizileme ve 
kantitatif PCR

Hipoksi ve bağışıklık sistemi [54]

miR-135b-5p Sıçan Epididimal sperm ve  
testis dokusu

Transkriptom dizileme ve 
kantitatif PCR

Apoptoz [54]

miR-21 İnsan Spermatozoa Kantitatif PCR Spermatogonial kök hücre 
homeostazı

[69]

miR-34a ve  
miR-34c

İnsan Spermatozoa ve  
seminal plazma

Kantitatif PCR ve  
Western blot

Hücre döngüsü ilerlemesi, 
apoptoz, sperm hareketliliği ve 

spermatogenez

[41,69]

miR-122a  
(miR-122)

İnsan Spermatozoa ve  
seminal plazma

Kantitatif PCR ve  
Western blot

Spermatogenezde kromatinin 
yeniden düzenlenmesi ve 

apoptoz

[41,69]

miR-192a İnsan Seminal plazma ve  
testis dokusu

Kantitatif PCR Apoptoz [21]

miR-181a İnsan Seminal plazma Kantitatif PCR ve  
Western blot

Apoptoz [41]

miR-15a İnsan Spermatozoa Kantitatif PCR ve  
Western blot

Stres cevabı düzenlenmesi [62]
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oldukça dirençli oldukları için varikoselli erkeklerde 
spermatogenezi takip etmede potansiyel bir biyobelirteç 
olabilirler.[22,23] Varikoselli non-obstrüktif azoospermi 
(NOA) hastalarıyla yapılan bir çalışmada, cerrahi tedavi 
sonrasında ejakulatta spermatozoa bulunmayan hasta-
ların seminal plazma ve testis dokularındaki miR-192a 
düzeyleri araştırılmıştır.[24] Bu hastalardaki miR-192a 
ekspresyon seviyelerinin, tedavi sonrasında ejakulatta 
spermatozoa bulunan hastalara ve fertil kontrollere göre 
daha yüksek olduğu bulunmuştur.[24] İlginç şekilde teda-
vi sonrasında ejakulatta spermatozoa bulunan hastaların 
miR-192a ekspresyon düzeyleri açısından fertil kontrol-
lerle farkı bulunmamıştır.[24] İnfertil erkeklerle yapılan 
çalışmalar miR-192’nin ekspresyon seviyesinin, anormal 
semen analizi görülen erkeklerin sperm örneklerinde de-
ğiştiğini bildirmiştir.[17,25,26] miR mimikleri ve inhibitör-
leri ile apoptoz ve proliferasyon deneyleri, miR‑192a’nın 
kaspaz‑3 (apoptozla ilişkili sistein peptidaz) proteininin 
aktivasyonu yoluyla GC2 hücre apoptozunu indüklediği-
ni göstermiştir.[24] Kaspaz‑3, hücre apoptozunda merkezi 
bir rol oynayan sistein‑aspartik asit proteaz ailesinin bir 
üyesidir ve kaspaz 6, 7 ve 9’u aktive eder.[27] Varikoselli 
infertil bir erkeğin tedavisinde açık cerrahi altın stan-
dart olarak kabul edilmektedir.[8] Varikosel tedavisinden 
sonra OS biyobelirteçlerinin seviyelerinde, sperm DNA 
fragmantasyonunda ve semen parametrelerinde iyileşme 
gözlenmektedir.[28–30] Açık cerrahi genel olarak kolay ve 
düşük riskli bir cerrahi olarak kabul edilmektedir ancak 
varikoselin nüksü, arter yaralanması ve postoperatif hid-
rosel oluşumu gözlenebilecek yan etkilerin arasındadır.
[31–33] İnvaziv bir işlem olan varikoselektominin NOA’lı 
varikoselli erkekler için yararlı olup olmadığı araştı-
rılmaya devam etmektedir. Bu hastaların bir kısmının 
postoperatif ejakulatlarında hiç spermatozoa gözlenme-
mektedir.[34] Yukarıdaki çalışmanın sonuçlarından yola 
çıkıldığında, seminal miR‑192a seviyesi, NOA ve vari-
koseli olan erkeklerde varikoselektomi sonrasında ejakule 
spermatozoa gözlenmesi için potansiyel bir belirteç gibi 
görünmektedir.

Skrotal hipertermi, metabolitlerin reflüsü, Leydig hücre 
disfonksiyonu, hipoksi ile testiküler arter perfüzyonunun 
ve kan-testis bariyerinin bozulması dahil olmak üzere 
varikoselde erkek fertilitesinin nasıl bozulduğunu açık-
lamaya çalışan çalışmalara ek olarak, varikosel ile ilişkili 
vakaların OS artışı ve apoptotik belirteçlere sahip olduğu 
gösterilmiştir.[35,36] Testis dokusu varikoselle ilişkili olarak 
meydana gelen hücre stresine (ısı, adrenal ve renal me-
tabolitlerin geri kaçışı, venöz duvarlar üzerindeki basınç 
artışı gibi) yüksek miktarda ROS üreterek cevap verir.
[29,37] Testiste ROS seviyesi arttığında antioksidanlar başta 

olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla yanıt oluştu-
rulur. Bu mekanizmalar varikoseli olan erkeklerin bazı-
larında fertilitenin sürdürülmesinde etkili olabilmektedir 
ancak bu mekanizmaların başarısızlığı varikoseli olan er-
keklerde gözlenen testis hasarı ve infertilitenin temelini 
oluşturabilir.[38] Varikoselli infertil 118 erkeğin ve 76 sağ-
lıklı gönüllünün semen örneklerinde benzer ROS’ların 
seviyelerini araştıran dört çalışmayı değerlendiren bir 
meta-analiz yapılmıştır.[39] Meta-analiz sonucunda vari-
koselli erkeklerde sağlıklı kontrollere kıyasla ROS kon-
santrasyonlarının daha yüksek ve toplam antioksidan ka-
pasitesi seviyelerinin daha düşük olduğu belirlenmiştir.[39] 
Aynı zamanda varikoseli olan infertil erkeklerin seminal 
plazmalarında, varikoseli olmayan infertil erkeklere göre 
ROS seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir.[40,41] 
Bu çalışmalar, varikoselli infertil erkeklerde yüksek ROS 
düzeylerinin nötralizasyon sürecinin etkisiz olduğunu 
düşündürmektedir. Çalışmalar, miRNA’ların varikosel 
ile ilişkili sperm disfonksiyonuna neden olan ısı ve OS 
yanıtlarının düzenlenmesinde rol oynadığını göstermiş-
tir.[42,43] Seminal miR-122, miR-181a ve miR-34c5’in 
ekspresyon seviyelerinin varikosel derecesi ve bilateralliği 
ile korelasyonlu olarak, varikoselli infertil oligoastenote-
ratozoospermik (OAT) erkeklerde azaldığı belirtilmiştir.
[44] Bu çalışmada ayrıca seminal miR-122, miR-181a ve 
miR-34c5 ekspresyonu semen parametreleri, seminal glu-
tatyon peroksidaz, malondialdehit, BCL2 ve BAX seviye-
leriyle korelasyon göstermiştir. Daha önceki çalışmalarda, 
miR-34c-5p, miR-122, miR-181a ekspresyon seviyeleri-
nin normozoospermik erkeklerle karşılaştırıldığında as-
tenozoospermik erkeklerin seminal plazmasında azaldığı 
belirtilmiştir.[45] miR-34c pakiten spermatosit ve yuvarlak 
spermatidlerde yüksek seviyelerde eksprese olur ve iyi bi-
linen antiapoptotik rolünün yanı sıra antiproliferatif bir 
işleve de sahip olan BCL2’yi hedefleyerek ekspresyonunu 
düzenler.[46] Mikroarray çalışmaları miR-122’nin ekspres-
yonun, normozoospermik fertil erkeklerin semenlerine 
kıyasla anormal semen analizine sahip infertil erkeklerde 
arttığını bildirmiştir.[47] miR-181a ekspresyon düzeyi de 
fertil erkeklerin seminal plazmalarına kıyasla, azosper-
mik erkeklerde düşük ve astenozoospermik erkeklerde ise 
daha yüksek olarak belirtilmiştir.[23] Testiste germ hücre-
leri, normal spermatogenez sırasında dejenerasyona uğrar 
ve böylece olgunlaşmaları ve farklılaşmaları sırasında po-
tansiyel olgun sperm hücrelerinin %25–75’inin apopto-
zuyla sonuçlanır.[48,49] Varikosel ile ilişkili olarak sperm 
hücrelerinin ölümü, apoptozla ilişkili proteinlerin hücre 
içi varlığı veya yokluğu ile düzenlenebilen bir apoptoz 
süreciyle gerçekleşir.[48] Bu nedenle, germ hücreleri için 
meydana gelen apoptoz sürecindeki miRNA aracılı deği-
şiklikler varikosele bağlı infertilitede önemli olabilir.
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Çalışmalar, testisteki hipoksik ortamın varikoselin neden 
olduğu infertilitenin en önemli nedenlerinden biri oldu-
ğunu göstermiştir.[50] Hipoksik dokularda eksprese edilen 
miR-210, birçok tümör ve tümöral olmayan hastalık için 
erken bir biyobelirteç olarak görülmektedir.[51,52] Son yıl-
larda, gittikçe daha fazla çalışma miR-210–3p’nin çeşitli 
erkek üreme sistemi ile ilgili hastalıklarla ilişkili olduğu-
nu göstermiştir.[53,54] In vitro deneyler, miR-210’un erkek 
infertilitesinde, hücre çoğalması, hücre büyümesi, farklı-
laşması ve hayatta kalma süreçlerinde yer alan ve testisin 
normal fonksiyonunda önemli rol oynayan insülin benzeri 
büyüme faktörü 2 (IGF2)’yi hedefleyerek spermatoge-
nez üzerinde etkili olabileceğini ortaya koymaktadır.[55] 
Deneysel olarak sol varikosel oluşturulmuş sıçan model-
lerinde yapılan transkriptom dizileme ve kantitatif PCR 
çalışmaları, seminifer tübüller ve epididimisde miR-210–
3p’nin ekspresyonunun arttığını bildirmiştir.[56,57] Ayrıca 
bu hayvanların Sertoli hücrelerinde in vitro hipoksi uygula-
masına yanıt olarak miR-210–3p eskpresyonunda değişik-
lik olduğu gösterilmiştir.[56] Varikoselde miR-210–3p’nin 
işlevi tam olarak bilinmemektedir ancak miR-210–3p’nin 
insan seminal plazmasında bulunduğu ve ekspresyonu-
nun spermatogenez ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.[55] 
Varikoselde anormal semen parametreleri için potansiyel 
bir biyobelirteç olarak seminal miR-210–3p’in ekspresyon 
değişikliklerini araştıran bir çalışma, varikosel hastalarında 
seminal miR-210–3p düzeyinin normozoospermik kont-
rol grubuna göre 2,18 kat fazla olduğunu göstermiştir.
[58] İlaveten farklı çalışmalarda, varikosel derecesi ile miR-
210–3p ekspresyonunun korelasyonlu olduğu ve preope-
ratif değerler ile karşılaştırıldığında, seminal miR‐210‐3p 
ekspresyonunun ameliyattan 3 ay sonra anlamlı olarak 
azaldığı bildirilmiştir.[56,58] Bu sene içinde yayınlanan bir 
çalışmada derece II ve III varikoseli olan hastalarda seminal 
ekzozomal miR-210–3p’nin ekspresyonunun subklinik ve 
derece I varikoselli erkeklere kıyasla anlamlı olarak arttığı 
bildirilmiştir.[56] Araştırıcılar seminal ekzozomal miR-210–
3p’nin ekspresyonu ile sperm sayısının negatif korelasyon 
gösterdiğini ve miR-210–3p düzeyinin derece II ve III vari-
koselde artarken seminal inhibin-B seviyesinin ise yalnızca 
derece III varikoselde azaldığını belirtmişlerdir. Varikoselde 
Sertoli hücrelerinden salgılanan ve Sertoli hücrelerinin işle-
vini yansıtan inhibin-B gibi biyobelirteçlerin seviyelerinde 
değişiklikler olmaktadır.[59,60] miR-210–3p’nin eskpresyo-
nunun varikoselde daha erken evrelerde artış göstermesi, 
varikoselin neden olduğu Sertoli hücre hasarını izlemek ve 
incelemek için yeni ve invaziv olmayan bir stratejiyi temsil 
edebileceğini göstermektedir.

Transkriptom dizileme çalışmaları deneysel variko-
sel oluşturulmuş ratların epididimis ve testislerinde 

rno-miR-210–3p ile birlikte ekspresyonu artan rno-
miR-6316, rno-miR-190a-5p ve rno-miR-135b-5p’yi de 
işaret etmektedir.[57] rno-miR-210–3p, rno-miR-6316, 
rno-miR-190a-5p ve rno-miR-135b-5p hipoksi, bağışıklık 
sistemi sürecinin düzenlenmesi, doğal bağışıklık sistemi ve 
apoptotik sinyal yolunda rol oynamaktadır.[57,61–63] miR-
135b-5p, kanser gelişimi ile ilişkili olduğu ileri sürülen 
bir miRNA’dır ve miR-135b-5p’nin ekspresyon artışının 
kanser hücrelerinin apoptozunu baskılayabileceği ve çoğal-
masını, göçünü, istilasını ve mitozunu önemli ölçüde artı-
rabileceği gösterilmiştir.[61] miR-190a-5p’nin ekspresyonu 
hipoksik koşullarda artar ve enfeksiyona karşı bağışıklık ce-
vabını düzenlemede anahtar rol oynayan NF-κB yolağında 
görev alır.[62,63]

SPERMATOZOAL MikroRNA’lar
Spermatogenez, farklılaşmamış spermatogonial kök 
hücrelerin, spermatozoa adı verilen olgun ve hareket-
li sperm hücrelerine dönüştüğü çok aşamalı bir süreçtir. 
Spermatogonial kök hücrelerin iki tür spermatogonia ile 
sonuçlanan mitotik bölünmesini takiben; tip B hücreler 
primer spermatositlere farklılaşır. Primer spermatositler, 
mayoz I ile iki sekonder spermatosite bölünür ve bu hüc-
reler, mayoz II yoluyla dört haploid spermatid oluşturur. 
Spermiyogenez adı verilen son aşamada, spermatidler 
akrozom oluşumu, nükleer yoğunlaşma, flagellum geli-
şimi ve sitoplazmanın yeniden düzenlenmesi gibi çok sa-
yıda morfolojik değişikliğe uğrar ve sonuçta spermatozoa 
meydana gelir.[64] Spermatogenez ilerledikçe her hücre ti-
pine özgü transkriptom profilleri meydana gelir. Mitotik 
spermatogonyada spesifik bir gen grubu indüklenirken, 
spermatositlerde mayozda görev alan genler indüklenir. 
Ayrıca haploid farklılaşma için gerekli birçok gen, yuvarlak 
spermatidlerde veya uzamış spermatidlerde eksprese edilir.
[65] Spermiyogenezin geç aşamalarındaki histon protamin 
geçişi, kromatinin sıkı bir şekilde paketlenmesine yol açtı-
ğından, bu hücrelerde transkripsiyon susturulur.[13] Bu ne-
denle birçok protein için mRNA’lar daha erken aşamalarda 
sentezlenir ve sonraki aşamalarda ihtiyaç duyulana kadar 
geçici olarak depolanır. Tıpkı mRNA’lar gibi, miRNA’la-
rın ekspresyonları da spermatogenez sırasında düzenlenir. 
miRNA’lar spermatogenez, erken embriyogenez ve hücre-
sel farklılaşma gibi çeşitli gelişimsel ve fizyolojik süreçleri 
düzenler, aktiviteleri aşamaya bağlı olarak diğer proteinler 
veya kompleksler tarafından düzenlenir.[13] Önceki araştır-
malar, insan spermatozoasında, spermatogenezin tamam-
lanmasından sonra çeşitli RNA’ların (miRNA’lar dahil) ko-
runduğunu göstermiştir; dahası, spermatozoal RNA’ların 
ekspresyonundaki değişiklikler erkek infertilitesi ile ilişki-
lendirilmiştir.[16] Ayrıca, farklı spermatogenik bozuklukları 
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olan hastalarda ejakulattaki spermatozoanın miRNA eks-
presyonlarındaki değişiklikler mikroarray çalışmaları ile 
gösterilmiştir.[25]

Ji ve ark. (2014), ejakulat sperminde ısı ve OS ile ilişkili 
miRNA’ların ekspresyonunu araştırmışlardır. Derece II veya 
III varikoseli olan hastalarda normozoospermik kontrollere 
kıyasla miR-15a ekspresyonunun azaldığını ve miR-15a’nın, 
stres yolaklarında rol oynayan ısı şok proteini HSPA1B’nin 
ekspresyonunu azalttığını bulmuşlardır.[66] miR-15a/16–1 
gen ailesi, B hücreli kronik lenfositik lösemi, miyeloma ve 
mantle hücreli lenfomada sıklıkla delesyona uğrayan bir 
genomik bölgede bulunur.[67] Bu gen ailesi, memeli türleri 
arasında evrimsel olarak korunur ve miR-15a’nın ekspres-
yonu, kronik lenfositik lösemi hastalarında azalır.[68,69] Son 
zamanlarda yapılan çalışmalar miR-15’in stres cevabının dü-
zenlenmesinde rol oynadığını da göstermiştir. miR-15a’nın 
anti-apoptotik faktör BCL2’yi hedefleyerek apoptozu in-
düklediği ve primer fibroblast kültürlerinde OS sonucunda 
ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir.[70] miR-15’in eks-
presyonu interlökin-1β ile uyarılan hücrelerde azalır, böy-
lece enflamatuar hücre proliferasyonu inhibe edilirken ve 
enflamatuar hücre apoptozu indüklenir.[71] miR-15 aile üye-
leri, yaralanmaya cevaben kardiyomiyositlerin proliferasyo-
nunu ve hayatta kalmasını düzenleyen stres sinyal yollarının 
aracıları olarak hareket ederler.[72] Bu çalışmalar varikoselde 
miR-15a ekspresyonundaki azalmanın, hücre sağkalımının 
desteklenmesinde önemli rol oynayan HSPA1B aracılığıyla 
spermatozoayı hipertermi veya OS hasarından koruyabilece-
ğini ortaya koymaktadır.

Benzer bir çalışmada, Ashrafzade ve ark. (2020), fertil grup 
ile karşılaştırıldığında, derece III varikoselli ve normal sper-
matogenezli ve derece III varikoselli ve anormal sperma-
togenezli hastaların spermatozoalarında miR-21, miR-34a 
ve miR-122a ekspresyon düzeylerinin azaldığını gösterdi.[73] 
miR-122a, germ hücre gelişiminde rol oynar ve spermatoge-
nez sürecini takiben kromatinin yeniden şekillenmesinde 
yer alan ve testise özgü bir gen olan nükleer geçiş proteini 
2’nin ekspresyonunu kontrol eder.[74] Çalışmalar, miR-34 
ailesinin (miR-34a/b/c), hücre döngüsü ilerlemesi, apop-
toz, sperm hareketliliği ve spermatogenezde de rol oynadı-
ğını göstermiştir.[75] Diğer bir miRNA, spermatogonial kök 
hücre popülasyonunun homeostazında yer aldığı gösterilen 
miR-21’dir ve etkisinin bir mekanizması apoptoz regülasyo-
nu yoluyla olup, miR-21’in düzenlenmesinde birden fazla 
transkripsiyon faktörünün rol oynayabileceğini gösterir.[73,76]

SONUÇ
Bu derlemede, erkek üreme sisteminde dokuya özgü miR-
NA’ların varikosel ile ilişkili infertilitenin üzerine etkileri 

tartışılmıştır. Varikoselin patofizyolojisi konusunda çeşitli 
mekanizmalar öne sürülmesine rağmen infertiliteye neden 
olduğu mekanizmalar çoğunlukla açıklanamamıştır. miR-
NA’ların gen ekspresyonunu protein translasyonunu etki-
leyerek düzenlemesi, ekspresyonlarındaki herhangi bir ha-
tanın infertilite gibi birçok hastalığa bağlanabilmesine yol 
açmaktadır.[58] Önceki çalışmalar, bazı miRNA’ların, insan 
testislerinin ve spermatozoanın gelişiminde ve işlevinde 
önem kazandığını göstermiştir.[18] Varikosel gelişiminin 
testis dokusunda spermatogenik disfonksiyona ve anor-
mal semen parametrelerine yol açabileceği düşünüldüğün-
de, miRNA’lar bu mekanizmaların düzenlenmesinde yer 
alan moleküler yolların daha iyi anlaşılması için önemli 
bir araştırma hedefi olabilir. Bu bağlamda, varikosel duru-
mu, hasta yaşı, fertilitesi veya sağlıkla ilgili diğer konularda 
değişkenlik göstermeyen invaziv çalışma tasarımlı hayvan 
modellerinin kullanılması, varikosel gelişimi sırasında er-
kek üreme sistemindeki miRNA’ların moleküler yollarının 
daha iyi anlaşılmasına yardımcı olabilir. Benzer şekilde, 
varikosel gelişimi sırasında testis dokusundaki hasarın ve 
bazı varikoselli infertil erkeklerin neden cerrahi tedaviden 
fayda görmediğinin altında yatan olası miRNA’ların etkisi-
nin araştırılması umut vericidir. İnvaziv ve pahalı bir işlem 
olan varikoselektomiden hangi hastaların en çok fayda gör-
düğünü gösterebilecek invaziv olmayan klinik belirteçler 
yararlı olabilir.[24,58] Bu durumda cerrahi prosedür, sade-
ce varikoselektomiden sonra ejakülatta spermatozoa elde 
etme şansı yüksek olan hastaları hedef alabilecektir. Yapılan 
çalışmalar miRNA’ların varikoselli erkeklerin spermatoge-
nik durumu değerlendirmek için kullanılan seminal plaz-
ma biyobelirteçlerinin umut verici bir alternatif olduğunu 
ve hastalığın mevcut değerlendirme yöntemlerine ek ola-
rak etkili bir tamamlayıcı olabileceğine işaret etmektedir. 
Bununla birlikte mevcut verilerin varikoselde miRNA’ların 
bağışıklık, stres cevabı, apoptoz gibi mekanizmaların kont-
rolüne dahil olduklarını göstermesine rağmen,[24,44,56–58,73] 
varikosel patofizyolojisindeki miRNA yollarının tam ola-
rak anlaşılması, varikoselli infertil hastalarda gelecekteki 
invaziv olmayan terapötik uygulamaları geliştirmek için 
çok önemlidir. Ayrıca miRNA ekspresyon değerlendirme-
leri, varikosel aracılı infertilitenin altında yatan moleküler 
mekanizmaların karmaşıklığı, ölçüm yöntemi, düşük RNA 
miktarı, biyolojik materyal miktarı ile bir dereceye kadar 
ilişkili olabilir. Bu sebeple RNA dizileme gibi yüksek çıktılı 
biyokimyasal analiz teknikleri varikoseldeki miRNA-pro-
tein etkileşimlerini belirlemek için kullanılabilir. Bununla 
birlikte, belirlenen bu miRNA’ların ekspresyon değişiklik-
lerinin ve hedeflerinin varikoselli hastalarda yorumlanması 
tek hücre yaklaşımlı miRNA analizleri ile büyük ölçüde 
geliştirilecektir.
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