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Erkek Üreme Sağlığı

CXCL12/CXCR4 sinyal yolağının erkek üreme sistemi 
üzerindeki rolleri
Roles of the CXCL12/CXCR4 signaling pathway in the male reproductive system

Pınar Şahin

ABSTRACT

Infertility is a public health issue affecting approximately 15% 
of couples, with about 50% of cases attributed to sperm-related 
deficiencies. The proper maintenance of spermatogenesis depends 
on factors within the testicular microenvironment. To elucidate 
the molecular mechanisms of testicular pathologies and to develop 
appropriate therapeutic strategies, it is essential to identify the factors 
within the testicular microenvironment that regulate spermatogenesis. 
C-X-C chemokine ligand 12 (CXCL12) is a homeostatic chemokine 
that binds to C-X-C chemokine receptor type 4 (CXCR4), regulating 
many cellular functions. It is known that CXCL12/CXCR4 signaling 
is excessively activated in diseases such as cancer, rheumatoid arthritis, 
osteoarthritis, asthma, and amyotrophic lateral sclerosis, and that 
inhibition of this signaling pathway exerts protective or therapeutic 
effects in many diseases. In the testis, CXCL12 is secreted by Sertoli 
cells, while CXCR4 is expressed in spermatogonia and somatic cells. It 
has been shown that CXCL12 and CXCR4 are largely conserved during 
postnatal development and in adult mice, primates, and humans. The 
CXCL12/CXCR4 signaling pathway is known to regulate primordial 
germ cell migration, proliferation and colonization of spermatogonial 
stem cells, and to activate spermatogenesis following testicular 
damage. Furthermore, it has been demonstrated that this pathway is 
overactivated in testicular pathologies (such as varicocele, seminoma, 
and non-seminoma), although its exact role in these conditions has not 
yet been fully clarified. In this review, the roles of CXCL12/CXCR4 
signaling in the male reproductive system are examined.
Keywords: CXCL12/CXCR4, male infertility, spermatogenesis, 
spermatogonial stem cells

ÖZ

İnfertilite çiftlerin yaklaşık %15’ini etkileyen bir halk sağlığı sorunudur 
ve vakaların %50’si sperm eksikliği kaynaklıdır. Spermatogenezin sağlıklı 
bir şekilde sürdürülmesi testiküler mikroçevrede bulunan faktörlere bağ-
lıdır. Testiküler patolojilerin moleküler mekanizmasının aydınlatılması 
ve uygun terapötik yaklaşımların geliştirilmesi için testiküler mikroçev-
rede bulunan ve spermatogenezi düzenleyen faktörlerin belirlenmesi 
gerekmektedir. C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12), homeostatik bir 
kemokindir, C-X-C kemokin reseptörü tip 4 (CXCR4)’e bağlanarak 
birçok hücresel fonksiyonu düzenlemektedir. CXCL12/CXCR4 sinyali-
nin kanser, romatoid artrit, osteoartrit, astım, amyotrofik lateral skleroz 
gibi hastalıklarda aşırı aktive olduğu ve sinyal yolağının inhibe edilmesi-
nin birçok hastalıkta koruyucu ya da tedavi edici etki yaptığı bilinmek-
tedir. Testiste, CXCL12 Sertoli hücrelerinden salınmakta, CXCR4 sper-
matogonyumlar ve somatik hücrelerde ekspre olmaktadır. CXCL12 ve 
CXCR4’ün postnatal gelişim sürecinde ve erişkinde fareler, primatlar ve 
insanlarda büyük ölçüde korunduğu bilinmektedir. CXCL12/CXCR4 
sinyalinin, primordiyal germ hücre göçü, spermatogonyal kök hücre-
lerin proliferasyonu ve kolonizasyonunu sağladığı ve testiküler hasar 
sonrasında spermatogenezi aktive edebildiği bilinmektedir. Ayrıca, bu 
sinyalin testiküler patolojilerde (varikosel, seminoma, non-seminoma) 
aşırı aktive olduğu gösterilmiştir ve bu patolojilerdeki rolü tam olarak 
aydınlatılmamıştır. Bu derlemede CXCL12/CXCR4 sinyalinin erkek 
üreme sistemi üzerindeki rolleri incelenmiştir.
Anahtar Kelimeler: CXCL12/CXCR4, erkek infertilitesi, spermatogenez, 
spermatogonyal kök hücre
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GİRİŞ

İnfertilite modern dünyada göz ardı edilemez bir sorun 
haline gelmektedir ve erkek infertilitesi infertil vakala-
rın %30–50’sini oluşturmaktadır.[1] Erkek infertilitesinin 

başlıca nedenlerinden biri spermatogenez disfonksiyonu-
dur. Spermatogenez, spermatogonyal kök hücrelerin (SKH) 
kendi kendilerini yenilemesi, spermatositlerin mayoz bö-
lünmesi ve sperm hücresinin oluşumunu içermektedir.[2,3] 
Spermatogenezin sağlıklı bir şekilde sürdürülebilmesi tes-
tiküler mikroçevrede bulunan hücresel ve moleküler fak-
törlere bağlıdır. Testiküler mikroçevre Sertoli hücrelerini, 
leydig hücrelerini, peritübüler myoid hücreleri ve immün 
hücreleri (makrofajlar, lenfositler, mast hücreleri) içermek-
tedir.[2,4] Sertoli hücreleri, germ hücreleri ile doğrudan et-
kileşim halinde olan somatik hücrelerdir ve spermatoge-
nez için hayati öneme sahiptir.[2,5] Testiküler patolojilerin 
moleküler mekanizmasının anlaşılması ve bu patolojileri 
hedef alan etkili tedavi stratejilerinin geliştirilebilmesi için 
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testiküler mikroçevrede bulunan ve spermatogenez süre-
cini düzenleyen faktörlerin belirlenmesi gerekmektedir. 
C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12) birçok dokuda üre-
tilen bir kemokin faktördür ve C-X-C kemokin reseptörü 
tip 4 (CXCR4)’e bağlanarak çeşitli hücresel fonksiyonla-
rı düzenlemektedir.[6] CXCL12/CXCR4 sinyal yolağının 
farklı hastalıklarda aşırı aktive olduğu ve bu sinyalin in-
hibisyonunun hastalıkları önleyici ya da tedavi edici etki 
gösterdiği bilinmektedir.[7–10]

Güncel çalışmalar, bu sinyalin spermatogenez sürecinde rol 
oynadığını ve testiküler patolojilerde aşırı aktive olduğunu 
göstermektedir.[11–14] Bununla birlikte, bu sinyal yolağının 
testiküler patolojilerdeki rolü henüz tam olarak aydınlatı-
lamamıştır. Bu derlemede, CXCL12/CXCR4 sinyalinin 
postnatal ve erişkin testisteki ekspresyonu ve spermatoge-
nez sürecindeki rolleri farklı türler üzerinden açıklanmıştır. 
Ayrıca bu sinyal yolağının testiküler patolojilerdeki rolünü 
ortaya koyan çalışmalar ele alınmıştır. Bu yönü ile derleme, 
hem deneysel araştırmalar hem de testiküler hastalıkların 
moleküler mekanizmalarının aydınlatılması konusunda 
yapılacak çalışmalara yol gösterici nitelik taşımaktadır.

CXCL12/CXCR4 SİNYAL YOLAĞI

C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12), stromal kökenli 
faktör-1 (SDF-1) olarak da isimlendirilen, birçok dokuda 

Şekil 1. CXCL12-CXCR4 sinyal yolağı aktivasyonunun hücre içi transdüksiyon yolları ve fonksiyonları.[10]çalışmasından modifiye edilmiştir.

üretilen homeostatik bir kemokindir.[15,16] CXCL12 lenfo-
sitler, hematopoietik kök hücreler, nöronal hücreler ve pri-
mordiyal germ hücreleri gibi birçok hücrenin bulundukları 
ortama kolonizasyonunu, canlılığının devamlılığını ve pro-
liferasyonunu kontrol etmektedir.[16,17] C-X-C kemokin re-
septörü tip 4 (CXCR4) hücre yüzeyinde bulunan rodopsin 
benzeri yedi transmembran alanlı G protein-bağlı resep-
tördür ve CXCL12’ye bağlanarak etki eder.[18] CXCR4, 
insan vücudunda yaygın olarak eksprese edilmekte olup, 
hücre migrasyonu, hücre canlılığı ve adezyonunun sağlan-
ması gibi fonksiyonlarda ve doku homeostazında önemli 
rol oynamaktadır.[10] CXCL12/CXCR4 sinyali MAPK ve 
PI3K sinyal yolaklarının alt yolağında bulunan AKT ve 
ERK ½’nin fosforilasyonunu aktive ederek çeşitli hücresel 
fonksiyonları kontrol etmektedir (Şekil 1).[19]

MAPK ve PI3K sinyal yolaklarının spermatogenez süre-
cinde rol oynadığı bilinmektedir.[20] Bu sinyal yolakları-
nın aktivasyonu, SKH’lerin kendi kendilerini yenilemesi 
ve farklılaşması arasındaki dengenin sağlanması açısından 
önemlidir.[14] Çalışmalar, bu sinyal yolaklarının, immatür 
Sertoli hücreleri ve SKH’lerin proliferasyonunu ve apop-
toza karşı korunmasını farklı alt yolakları düzenleyerek 
desteklediğini göstermektedir. Bu yolakların aktivasyonu 
temel büyüme faktörleri, hormonlar ve retinoik asit (RA) 
gibi etmenlere bağlıdır. Bununla birlikte MAPK ve PI3K 
sinyal yolaklarının, Sertoli hücrelerinde protein sentezini 
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ve hücre iskeletini düzenleyerek kan-testis bariyerinin 
(KTB) oluşumu ve yeniden modellenmesine katkıda bu-
lunduğu da bilinmektedir.[14,21] CXCL12/CXCR4 sinya-
linin başta kanser olmak üzere, viral enfeksiyonlar, enfla-
matuvar bağırsak hastalıkları, romatoid artrit, osteoartrit, 
astım, akut akciğer hasarı, amyotrofik lateral skleroz (ALS) 
ve WHIM sendromu gibi birçok hastalıkta rolü olduğu 
gösterilmiştir.[15,17,22–24] CXCL12 bloklayıcı antikorun veya 
CXCR4’ün antagonisti olan AMD3100’ın uygulanması-
nın, CXCL12/CXCR4 sinyalini inhibe ederek hastalık-
ların başlangıcını geciktirici ya da ilerlemesini engelleyici 
etki yaptığı bilinmektedir. Ayrıca bu konu ile ilgili klinik 
çalışmalar da bulunmaktadır.[7,24–29] CXCR4’ün 20’den 
fazla insan malign tümör tipinde aşırı aktive olduğu ve bir-
çok tümörde metastaza katkı sağladığı gösterilmiştir (Şekil 
2).[23,30–32] Çalışmalarda CXCL12/CXCR4 sinyalinin he-
def alınmasının kanser için terapötik bir strateji olabileceği 
vurgulanmaktadır.

CXCL12 ve CXCR4’ÜN POSTNATAL TESTİS 
GELİŞİM SÜRECİNDEKİ EKSPRESYONU

Son yıllarda yapılan çalışmalar, CXCL12/CXCR4 sinyal 
yolağı aktivasyonunun gonad gelişimi ve spermatogenez 

sürecinde rolü olduğunu ortaya koymaktadır.[11,12,14,34–36] 
Embriyonik dönemde CXCL12/CXCR4 sinyalinin pri-
mordiyal germ hücrelerinin göçü ve genital kabartılara 
yerleşiminde rolü olduğu belirtilmiştir.[12] CXCL12 eks-
presyonunun farelerin postnatal (doğum sonrası) gelişim 
süresince (1., 7., 14., 21., >37. günlerde) 21. güne kadar 
sabit olduğu ve erişkinde (>37 gün) en yüksek düzeye 
ulaştığı gösterilmiştir.[11,37]Ayrıca CXCL12’nin özellikle 
germ hücreleri ile etkileşim halinde olan Sertoli hücrele-
rinin sitoplazmasında lokalize olduğu gözlenmiştir.[11,37] 
CXCL12’nin reseptörü CXCR4’ün postnatal gelişim sü-
recinde ekspresyonunun 1. günden 21. güne kadar artış 
gösterdiği, 21. günde ve 37. günden sonra en yüksek se-
viyesine ulaştığı gösterilmiştir.[11] CXCR4’ün, hücre yüzey 
reseptörü thymus cell antigen 1 (Thy1) aracılığı ile izole 
edilen spermatogonyumlarda, testis somatik hücrelerine 
kıyasla daha yüksek seviyelerde eksprese edildiği belirtil-
miştir.[11,34] Ayrıca CXCR4 proteininin üç ve beş günlük 
farelerden ve erişkin farelerden alınan testis dokularında 
spermatogonyumların hücre yüzeyinde lokalize olduğu 
gösterilmiştir.[34,37,38] Postnatal gelişim sürecinde, mayoz 
bölünmenin endüksiyonu sırasında (doğum sonrası 14 ve 
21. günlerde), CXCR4 ekspresyonunun farklılaşan germ 
hücrelerinde, spermatidlerde ve hatta erişkin testislerdeki 

Şekil 2. CXCR4 antagonistlerinin anti-kanser ajanlar olarak etki mekanizmaları çalışmasından modifiye edilmiştir. CXCL12; akciğerler, lenf nodları, 
karaciğer ve kemik iliğinde belirgin olarak bulunur; bu dokular CXCR4⁺ malign hücrelerin metastaz yaptığı bölgelerdir (a). Hipoksik koşullar altında 
CXCR4⁺ endotelyal progenitör hücreler neovaskülarizasyon bölgelerine çekilir, olgun endotelyal hücrelere farklılaşır ve kan damarlarının oluşu-
muna katkı sağlar (b). CXCL12, kemik iliğinde stromal hücreler tarafından üretilir; bu durum malign hücrelerin bu nişe metastazını kolaylaştırır 
ve onları kemoterapiden korur (c). Bu koşullarda CXCR4 antagonistleri, CXCL12’nin CXCR4 ile etkileşimini bloke ederek metastazın, anjiyogenezin 
ve kemorezistansın inhibisyonuna yol açar.[33]
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interstisyel hücrelerde ekspre olduğu gözlenmiştir.[11] 
Mevcut literatür, CXCL12 ve reseptörü CXCR4’ün evrim-
sel ve gelişimsel olarak korunan bir ekspresyon profiline 
sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca, bu sinyal yolağının 
testis gelişimi sırasında primatlardaki ifadesinin değerlendi-
rilmesi amacı ile marmoset maymunu üzerinde yapılan bir 
çalışmada CXCL12’nin, infant (8 ve 16 haftalık), prepu-
bertal (32 haftalık) ve pubertal (52 haftalık) marmosetlerin 
Sertoli hücrelerinin sitoplazmasında sürekli olarak eksprese 
edildiği gösterilmiştir.[11] Marmoset, makak (Macaca fasci-
cularis) ve insan testisinde erişkin dönemde de CXCL12 
ekspresyonunun devam ettiği belirtilmiştir.[39–41] Ancak 
reseptör CXCR4’ün primatlardaki ekspresyonu hakkında 
veriler tamamlanmamıştır. Marmoset maymununda henüz 
bu konuda veri bulunmamaktadır; insan testis dokularında 
ise CXCR4’ün, olgun sperm hariç tüm germ hücrelerin-
de ekspre olduğu gösterilmiştir.[11] Mevcut verilere göre, 
CXCL12 ve reseptörünün ekspresyonu, fareler, primatlar 
ve insanlarda büyük ölçüde korunmuştur.

CXCL12/CXCR4 SİNYAL YOLAĞININ 
SPERMATOGONYAL KÖK HÜCRE 
GELİŞİMİNDEKİ ROLÜ

Çalışmalarda CXCL12’nin fare testisinde spermatogonyal 
kök hücrelerin (SKH) devamlılığının sağlanmasında rolü 
olduğu belirtilmiştir.[14,42–44] Farklılaşmamış spermatogon-
yumlara in vitro koşullarda AMD3100 veya CXCL12 nöt-
ralize edici antikorun uygulanmasının ve erişkin farelere in 
vivo AMD3100 uygulanmasının SKH’lerin kaybına ne-
den olduğu gösterilmiştir.[42] Ayrıca, CXCR4’ün silindiği 
fare testislerinden elde edilen hücrelerin transplantasyon 

sonrasında bulundukları ortama kontrole oranla daha dü-
şük kolonizasyon gösterdikleri gözlenmiştir.[45] Sertoli hüc-
relerinde lentovirüs aracılığı ile CXCL12 ekspresyonunun 
artırılmasının ise, SKH’lerin oluşturduğu koloni sayısını 
artırdığı bildirilmiştir.[45] Bu veriler, CXCL12/CXCR4 
sinyalinin SKH’lerin proliferasyonunu ve bulundukları 
ortama kolonizasyonunu sağladığını göstermektedir. Yang 
ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada, CXCL12/CXCR4 
sinyalinin testiste çok yönlü etkilerinin olduğu belirtilmiş-
tir. Bu etkilerin hücre döngüsünün düzenlenmesini, farklı-
laşan hücre durumuna geçişin engellenmesini ve SKH’lerin 
uygun nişlerine yönlendirilmesini kapsadığı vurgulanmak-
tadır (Şekil 3).[42,46]

Bu çalışmalara ek olarak, literatürde testis hasarı sonra-
sında CXCL12/CXCR4 sinyalinin spermatogenezi ak-
tive ederek koruyucu etki yaptığını gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır.[12,41,47] Busulfan uygulaması ile testiküler 
hasar yaratılmış farelere CXCL12 uygulanmasının SKH 
proliferasyonunu aktive ederek koruyucu etki yaptığı gös-
terilmiştir.[43] Makaklarda testislere radyasyon uygulan-
masının germ hücreleri ve somatik hücreler üzerindeki 
etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, radyasyon uygu-
lamasından birkaç gün sonra Sertoli hücrelerinin büyük 
bir kısmının CXCL12-pozitif hale geldiği gözlenmiştir. 
Bu durumun, germ hücre proliferasyonunun başlaması 
ve yeniden kolonizasyon ile ilişkili olabileceği belirtilmiş-
tir.[26,41] Cisplatin ile testiküler hasar oluşturulan ratlarda 
linagliptin’in tedavi edici etkisinin değerlendirildiği başka 
bir çalışmada, linagliptin’in CXCL12/CXCR4 aracılığı ile 
SKH’lerin canlılığı ve proliferasyonunu koruyarak tedavi 
edici etki yaptığı gösterilmiştir. Bu çalışmada AMD3100 
uygulanmasının tedavi edici etkiyi azalttığı gösterilmiştir.

Şekil 3. Spermatogonyal kök hücrelerin (SKH’lerin) nişi ve çevresindeki mikroçevre. Kendi kendini yenilemeyi destekleyen faktörler: glial hücre kaynaklı nörot-
rofik faktör (GDNF) koloni uyarıcı faktör 1 (CSF1), vasküler endotelyal büyüme faktörü A 164 (VEGFA164) fibroblast büyüme faktörleri (FGF’ler) ve kemokin (C-X-C 
motifli) ligand 12 (CXCL12). Farklılaşmayı destekleyen faktörler: neuregulin 1 (NRG1), vasküler endotelyal büyüme faktörü A 165b (VEGFA165b), kemik morfoge-
netik protein 4 (BMP4), aktivin A ve retinoik asit (RA)[46] çalışmasından modifiye edilmiştir.
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[12] Ayrıca, erkek üreme sistemi üzerinde toksik etkiye sahip 
olan Triphenyltin (TPT)’nin erkek sıçanlarda Sertoli hüc-
resi düzenleyicilerinin (GDNF, FGF2, CXCL12, ETV5) 
ekspresyonlarını azalttığı ve buna bağlı olarak testiküler 
mikroçevreyi bozduğu gösterilmiştir.[47] Bu bozulmanın 
sonucunda erişkin erkek sıçanlarda düşük sperm kalitesi-
nin görüldüğü belirtilmiştir.[47]

CXCL12/CXCR4 SİNYAL YOLAĞININ 
TESTİKÜLER PATOLOJİLERDEKİ ROLÜ

Testiküler patolojilerde CXCL12/CXCR4 sinyal yolağı 
aktivasyonunun bozulduğu bilinmektedir. Kemokinlerin 
ve matriks metalloproteinazların normal ve neoplastik in-
san testis dokusundaki ekspresyonlarının değerlendirildi-
ği bir çalışmada, CXCL12 ve CXCR4’ün yanısıra matriks 
metalloproteinaz 2 (MMP2) ve matriks metalloproteinaz 
9 (MMP9)’un normal ve neoplastik dokularda ekspre 
olduğu gösterilmiştir.[48] Varikoselin moleküler mekaniz-
masının araştırıldığı bir çalışmada, bağışıklık sisteminin 
negatif regülasyonunun ve apoptozun, varikosel oluşumu 
ve gelişiminde önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir. Bu 
çalışmada yapılan transkriptom analizi sonucunda miR-
NA’ların ve hedef genlerinin (Kitlg, Cxcl12) varikosel 
örneklerinde anormal ekspresyonunun olduğu gösteril-
miştir.[49] Araştırmacılar, CXCL12’nin varikosel ile in-
düklenen infertilitenin gelişiminde rolünün olabileceğini 
ve varikosel için yeni bir biyobelirteç olarak değerlen-
dirilebileceğini bildirmiştir.[49] CXCL12 ve CXCR4’ün 
işlevsiz gonositlerden köken alan seminoma ve non-se-
minoma (germ hücre tümörleri) dokularındaki ekspres-
yonları değerlendirildiğinde, CXCL12’nin normal insan 
testisinde Sertoli hücrelerinde olduğu, buna karşılık tü-
mör stromasında nispeten yüksek, dağınık tümör hücre-
lerinde zayıf düzeyde olduğu belirtilmiştir.[39] Reseptörü 
CXCR4’ün normal testiste SKH’lerde ve mayotik germ 
hücrelerinde ekspre olduğu ve tümör hücreleri tarafından 
da eksprese edildiği gözlenmiştir. Bu çalışmada normal 
testiste, CXCR4 alt yolağında bulunan fosfo-MEK½ 
ve fosfo-ERK½’nin ekspresyonunun CXCL12/CXCR4 
ekspresyonu ile korele olduğu, buna karşın bu korelas-
yonun seminoma ve non-seminoma örneklerinde olma-
dığı gözlenmiştir. Bu bulgulara dayanarak, germ hücre 
tümörlerinde CXCL12/CXCR4 sinyal yolağı aktivasyo-
nunun bozulduğu belirtilmiştir.[39] Bununla birlikte, ‘The 
Cancer Genome Atlas’(TCGA) verilerine göre, germ hüc-
re tümörlerinden seminom (SEM) dokuları ve yolk-sak 
tümörleri (YST)’nin CXCR4+ olduğu bilinmektedir.[13] 
CXCR4+ tümör hücrelerinin CXCL12 ile uyarılmasının, 
hücrelerin proliferatif ve göç etme kapasitelerini artırdı-
ğı ve bu etkinin, CXCR4 inhibitörlerinin kullanımı ile 

tersine çevrilebildiği gösterilmiştir.[13] Bu çalışma, semi-
nom ve yolk-sak tümörleri gibi germ hücre tümörleri için 
CXCR4’ü hedefleyen bir nanobody-ilâç konjugatının po-
tansiyel bir tedavi seçeneği olabileceğini ortaya koymak-
tadır.[13] Ayrıca, testisin çocukluk çağı akut lenfoblastik 
lösemisinde (ALL) kemik iliği dışında en sık ikinci nüks 
bölgesi olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte, B-hücreli 
ALL (B-ALL) hücrelerinin testise göç etme ve burada ha-
yatta kalma mekanizması tam olarak aydınlatılamamış-
tır. Tessa ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada, B-ALL 
hücrelerinde yüksek CXCR4 ekspresyonunun olduğu, 
testisten CXCL12 salındığı gösterilmiştir. Bu çalışmada 
B-ALL hücrelerinin testise göçünde CXCL12/CXCR4 
sinyal yolağının önemli rol oynadığı belirtilmiştir.[35] 
Araştırmacılar çocuk hastalardan alınan birincil örnekle-
rin analizi sonucunda CXCR4’ün tanı ve nüks evrelerin-
de B-ALL hücrelerinde güçlü şekilde eksprese edilen tek 
kemokin reseptörü olduğunu belirtmiştir.[35] Bu bulgular, 
ergenlik öncesi testiküler koşullar ve yüksek CXCR4 eks-
presyonunun, testisin lösemi hücreleri için izin veren bir 
mikroçevre oluşturmasında etkili olduğunu göstermek-
tedir. Ayrıca çalışmada, CXCR4’ün hedeflenmesinin ço-
cukluk çağı B-ALL’ sinde testiküler nükslerin önlenmesi 
için umut verici bir terapötik yaklaşım olabileceği vur-
gulanmaktadır.[35] Tüm bu çalışmalar, CXCL12/CXCR4 
sinyalinin spermatogenez sürecinde ve testiküler patolo-
jilerin gelişiminde önemli rol oynadığını göstermekte-
dir. Ancak insan çalışmalarının sınırlı olması nedeni ile 
bu sinyalin testiküler patolojilerde hangi mekanizmaları 
aktive ya da inhibe ettiği henüz tam olarak aydınlatıla-
mamıştır. Bu sinyal yolağının spermatogenez sürecinde-
ki rolünü araştırmaya yönelik yeni çalışmalar, testiküler 
patolojilerin moleküler mekanizmasının anlaşılması ve 
buna yönelik uygun terapötik yaklaşımların geliştirilme-
si açısından önem arz etmektedir. Bu doğrultuda, labo-
ratuvarımızda CXCL12/CXCR4 sinyal yolunun infertil 
hastalardaki ekspresyonu ile bu sinyalin inhibisyonunun 
kemirgenlerde farklı testiküler patolojiler üzerindeki etki-
sinin değerlendirildiği çalışmalarımız devam etmektedir.
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