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CXCL12/CXCR4 sinyal yolaginin erkek lireme sistemi

uzerindeki rolleri

Roles of the CXCL12/CXCR4 signaling pathway in the male reproductive system

Pinar Sahin

Infertilite giftlerin yaklasik %15’ini etkileyen bir halk saglig1 sorunudur
ve vakalarin %50’si sperm eksikligi kaynaklidir. Spermatogenezin saglikls
bir sekilde siirdiirtilmesi testikiiler mikrogevrede bulunan faktorlere bag-
Lidir. Testikiiler patolojilerin molekiiler mekanizmasinin aydinlatlmas:
ve uygun terapdtik yaklagimlarin gelistirilmesi icin testikiiler mikrogev-
rede bulunan ve spermatogenezi diizenleyen faktorlerin belirlenmesi
gerekmektedir. C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12), homeostatik bir
kemokindir, C-X-C kemokin reseptérii tip 4 (CXCR4)’e baglanarak
bircok hiicresel fonksiyonu diizenlemektedir. CXCL12/CXCR4 sinyali-
nin kanser, romatoid artrit, osteoartrit, astim, amyotrofik lateral skleroz
gibi hastaliklarda agir1 aktive oldugu ve sinyal yolaginin inhibe edilmesi-
nin birgok hastalikta koruyucu ya da tedavi edici etki yapug: bilinmek-
tedir. Testiste, CXCL12 Sertoli hiicrelerinden salinmakta, CXCR4 sper-
matogonyumlar ve somatik hiicrelerde ekspre olmaktadir. CXCL12 ve
CXCR#’iin postnatal gelisim siirecinde ve erigkinde fareler, primatlar ve
insanlarda biiyiik élctide korundugu bilinmektedir. CXCL12/CXCR4
sinyalinin, primordiyal germ hiicre gocii, spermatogonyal kok hiicre-
lerin proliferasyonu ve kolonizasyonunu sagladigi ve testikiiler hasar
sonrasinda spermatogenezi aktive edebildigi bilinmektedir. Ayrica, bu
sinyalin testikiiler patolojilerde (varikosel, seminoma, non-seminoma)
astrt aktive oldugu gosterilmistir ve bu patolojilerdeki rolii tam olarak
aydinlatlmamistur. Bu derlemede CXCL12/CXCR4 sinyalinin erkek

tireme sistemi iizerindeki rolleri incelenmistir.
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GIRIS
Infertilite modern diinyada goz ardi edilemez bir sorun

haline gelmektedir ve erkek infertilitesi infertil vakala-
rin %30-50’sini olugturmaktadir." Erkek infertilitesinin
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ABSTRACT

Inferdlicy 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, theumatoid 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, CXCLI2 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
spermatogonial stem cells
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baslica nedenlerinden biri spermatogenez disfonksiyonu-
dur. Spermatogenez, spermatogonyal kok hiicrelerin (SKH)
kendi kendilerini yenilemesi, spermatositlerin mayoz bo-
liinmesi ve sperm hiicresinin olusumunu icermektedir.?!
Spermatogenezin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi tes-
tikiiler mikrocevrede bulunan hiicresel ve molekiiler fak-
torlere baglidir. Testikiiler mikrogevre Sertoli hiicrelerini,
leydig hiicrelerini, peritiibiiler myoid hiicreleri ve immiin
hiicreleri (makrofajlar, lenfositler, mast hiicreleri) icermek-
tedir.>* Sertoli hiicreleri, germ hiicreleri ile dogrudan et-
kilesim halinde olan somatik hiicrelerdir ve spermatoge-
nez i¢in hayati dneme sahiptir.* Testikiiler patolojilerin
molekiiler mekanizmasinin anlagilmasi ve bu patolojileri

hedef alan etkili tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi icin
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testikiiler mikrogevrede bulunan ve spermatogenez siire-
cini dizenleyen faktorlerin belirlenmesi gerekmekeedir.
C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12) bir¢ok dokuda iire-
tilen bir kemokin faktordiir ve C-X-C kemokin reseptdrii
tip 4 (CXCR4)’e baglanarak cesitli hiicresel fonksiyonla-
11 diizenlemektedir.® CXCL12/CXCR4 sinyal yolaginin
farkli hastaliklarda asirt aktive oldugu ve bu sinyalin in-
hibisyonunun hastaliklar1 6nleyici ya da tedavi edici etki

gosterdigi bilinmektedir.”'%!

Giincel ¢aligmalar, bu sinyalin spermatogenez siirecinde rol
oynadigini ve testikiiler patolojilerde asir1 aktive oldugunu
gostermektedir.""""¥ Bununla birlikte, bu sinyal yolaginin
testikiiler patolojilerdeki rolii heniiz tam olarak aydinlau-
lamamistir. Bu derlemede, CXCL12/CXCR4 sinyalinin
postnatal ve eriskin testisteki ekspresyonu ve spermatoge-
nez siirecindeki rolleri farkli tiirler iizerinden agiklanmigtir.
Ayrica bu sinyal yolaginin testikiiler patolojilerdeki roltinii
ortaya koyan c¢aligmalar ele alinmigur. Bu yonti ile derleme,
hem deneysel arastirmalar hem de testikiiler hastaliklarin
molekiiler mekanizmalarinin aydinlatulmasi konusunda
yapilacak ¢alismalara yol gésterici nitelik tasimaktadur.

CXCL12/CXCR4 SINYAL YOLAGI

C-X-C kemokin ligand 12 (CXCL12), stromal kokenli
faktor-1 (SDF-1) olarak da isimlendirilen, bircok dokuda

tiretilen homeostatik bir kemokindir."*"%! CXCL12 lenfo-
sitler, hematopoietik kok hiicreler, noronal hiicreler ve pri-
mordiyal germ hiicreleri gibi bircok hiicrenin bulunduklar:
ortama kolonizasyonunu, canliliginin devamliligini ve pro-
liferasyonunu kontrol etmektedir.""®'”! C-X-C kemokin re-
septoril tip 4 (CXCR4) hiicre yiizeyinde bulunan rodopsin
benzeri yedi transmembran alanli G protein-bagli resep-
tordiir ve CXCL12’ye baglanarak etki eder."® CXCR4,
insan viicudunda yaygin olarak eksprese edilmekte olup,
hiicre migrasyonu, hiicre canliligi ve adezyonunun saglan-
mast gibi fonksiyonlarda ve doku homeostazinda 6nemli
rol oynamaktadir."” CXCL12/CXCR4 sinyali MAPK ve
PI3K sinyal yolaklarinin alt yolaginda bulunan AKT ve
ERK V2’'nin fosforilasyonunu aktive ederek ¢esitli hiicresel
fonksiyonlari kontrol etmektedir (Sekil 1).1°!

MAPK ve PI3K sinyal yolaklarinin spermatogenez siire-
cinde rol oynadig bilinmektedir.?® Bu sinyal yolaklari-
nin aktivasyonu, SKH’lerin kendi kendilerini yenilemesi
ve farklilasmasi arasindaki dengenin saglanmasi acisindan
6nemlidir." Calismalar, bu sinyal yolaklarinin, immatiir
Sertoli hiicreleri ve SKH’lerin proliferasyonunu ve apop-
toza karst korunmasini farkli alt yolaklari diizenleyerek
destekledigini gdstermektedir. Bu yolaklarin aktivasyonu
temel biiylime fakedrleri, hormonlar ve retinoik asit (RA)
gibi etmenlere baglidir. Bununla birlikte MAPK ve PI3K
sinyal yolaklarinin, Sertoli hiicrelerinde protein sentezini
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Sekil 1. CXCL12-CXCR4 sinyal yolagi aktivasyonunun hiicre igi transdiiksiyon yollari ve fonksiyonlari.[10]calismasindan modifiye edilmistir.
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ve hiicre iskeletini diizenleyerek kan-testis bariyerinin
(KTB) olusumu ve yeniden modellenmesine katkida bu-
lundugu da bilinmektedir.['*?" CXCL12/CXCR4 sinya-
linin basta kanser olmak {izere, viral enfeksiyonlar, enfla-
matuvar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, osteoartrit,
astim, akut akciger hasari, amyotrofik lateral skleroz (ALS)
ve WHIM sendromu gibi birgok hastalikta rolii oldugu
gosterilmigtir.['*1722-24 CXCL12 bloklayict antikorun veya
CXCR4’tin antagonisti olan AMD3100’1n uygulanmasi-
nin, CXCL12/CXCR4 sinyalini inhibe ederek hastalik-
larin baglangicini geciktirici ya da ilerlemesini engelleyici
etki yapug bilinmektedir. Ayrica bu konu ile ilgili klinik
calismalar da bulunmaktadir.”?42°) CXCR4’tin 20’den
fazla insan malign tiimor tipinde asir1 aktive oldugu ve bir-
cok tiimorde metastaza katk: sagladig: gosterilmistir (Sekil
2).12330321 Calismalarda CXCL12/CXCR4 sinyalinin he-
def alinmasinin kanser i¢in terapotik bir strateji olabilecegi

vurgulanmaktadir.

CXCL12 ve CXCR4’UN POSTNATAL TESTIS
GELiSiM SURECINDEKi EKSPRESYONU

Son yillarda yapilan caligmalar, CXCL12/CXCR4 sinyal

yolagi aktivasyonunun gonad gelisimi ve spermatogenez

siirecinde rolii oldugunu ortaya koymaktadir.["'121434-36]
Embriyonik dénemde CXCL12/CXCR4 sinyalinin pri-
mordiyal germ hiicrelerinin gocii ve genital kabarulara
yetlesiminde rolii oldugu belirtilmistir.'? CXCL12 eks-
presyonunun farelerin postnatal (dogum sonrast) gelisim
siiresince (1., 7., 14., 21.,
sabit oldugu ve eriskinde (>37 giin) en yiiksek diizeye

>37. giinlerde) 21. giine kadar

ulasugy gosterilmistir."*7'Ayrica CXCL12’nin ozellikle
germ hiicreleri ile etkilesim halinde olan Sertoli hiicrele-
rinin sitoplazmasinda lokalize oldugu gézlenmigtir.!'"37!
CXCL12’nin reseptorit CXCR4’iin postnatal gelisim sii-
recinde ekspresyonunun 1. giinden 21. giine kadar artig
gosterdigi, 21. giinde ve 37. giinden sonra en yiiksek se-
viyesine ulastg1 gosterilmistir.'"’ CXCR4’iin, hiicre yiizey
reseptorii thymus cell antigen 1 (Thyl) araciligr ile izole
edilen spermatogonyumlarda, testis somatik hiicrelerine
kiyasla daha yiiksek seviyelerde eksprese edildigi belirtil-
mistir.""3% Ayrica CXCR4 proteininin ii¢ ve bes giinlitk
farelerden ve eriskin farelerden alinan testis dokularinda
spermatogonyumlarin hiicre yiizeyinde lokalize oldugu
gosterilmigtir.®#37:381 Postnatal gelisim siirecinde, mayoz
béliinmenin endiiksiyonu sirasinda (dogum sonrast 14 ve
21. giinlerde), CXCR4 ekspresyonunun farklilagan germ

hiicrelerinde, spermatidlerde ve hatta eriskin testislerdeki
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Sekil 2. CXCR4 antagonistlerinin anti-kanser ajanlar olarak etki mekanizmalari ¢alismasindan modifiye edilmistir. CXCL12; akcigerler, lenf nodlari,
karaciger ve kemik iliginde belirgin olarak bulunur; bu dokular CXCR4* malign hiicrelerin metastaz yaptigi bolgelerdir (a). Hipoksik kosullar altinda
CXCR4* endotelyal progenitor hiicreler neovaskularizasyon bolgelerine gekilir, olgun endotelyal hicrelere farklilasir ve kan damarlarinin olusu-
muna katki saglar (b). CXCL12, kemik iliginde stromal hticreler tarafindan dretilir; bu durum malign hiicrelerin bu nise metastazini kolaylastirir
ve onlari kemoterapiden korur (c). Bu kosullarda CXCR4 antagonistleri, CXCL12'nin CXCR4 ile etkilesimini bloke ederek metastazin, anjiyogenezin

ve kemorezistansin inhibisyonuna yol agar.**!
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interstisyel hiicrelerde ekspre oldugu gézlenmistir.!"
Mevecut literatiir, CXCL12 ve reseptoric CXCR4tin evrim-
sel ve gelisimsel olarak korunan bir ekspresyon profiline
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, bu sinyal yolaginin
testis gelisimi sirasinda primatlardaki ifadesinin degerlendi-
rilmesi amact ile marmoset maymunu iizerinde yapilan bir
calismada CXCL12’nin, infant (8 ve 16 haftalik), prepu-
bertal (32 haftalik) ve pubertal (52 haftalik) marmosetlerin
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinda siirekli olarak eksprese
edildigi gosterilmistir.""! Marmoset, makak (Macaca fasci-
cularis) ve insan testisinde eriskin dénemde de CXCL12
ckspresyonunun devam ettigi belirtilmistir.***"" Ancak
reseptor CXCR4’tin primatlardaki ekspresyonu hakkinda
veriler tamamlanmamigtir. Marmoset maymununda heniiz
bu konuda veri bulunmamaktadir; insan testis dokularinda
ise CXCR4’lin, olgun sperm hari¢ tiim germ hiicrelerin-
de ekspre oldugu gosterilmistir.""" Mevcut verilere gore,
CXCL12 ve reseptoriiniin ekspresyonu, fareler, primatlar
ve insanlarda biiyiik ol¢iide korunmustur.

CXCL12/CXCR4 SINYAL YOLAGININ
SPERMATOGONYAL KOK HUCRE
GELISIMINDEKi ROLU

Caligmalarda CXCL12’nin fare testisinde spermatogonyal
kok hiicrelerin (SKH) devamliliginin saglanmasinda roli
oldugu belirtilmistir."##2-*4 Farklilasmamis spermatogon-
yumlara iz vitro kosullarda AMD3100 veya CXCL12 nét-
ralize edici antikorun uygulanmasinin ve eriskin farelere in
vivo AMD3100 uygulanmasinin SKH’lerin kaybina ne-
den oldugu gosterilmistir.*? Ayrica, CXCR4’tin silindigi
fare testislerinden elde edilen hiicrelerin transplantasyon

sonrasinda bulunduklar1 ortama kontrole oranla daha dii-
siik kolonizasyon gésterdikleri gozlenmistir.**! Sertoli hiic-
relerinde lentoviriis araciligs ile CXCL12 ekspresyonunun
arturilmasinin ise, SKH’lerin olusturdugu koloni sayisini
arurdigt bildirilmistir.” Bu veriler, CXCL12/CXCR4
sinyalinin SKH’lerin proliferasyonunu ve bulunduklar:
ortama kolonizasyonunu sagladigini gostermektedir. Yang
ve ark.’nin yapmus olduklari calismada, CXCL12/CXCR4
sinyalinin testiste ok yonlii etkilerinin oldugu belirtilmis-
tir. Bu etkilerin hiicre dongiistintin diizenlenmesini, farkli-
lagan hiicre durumuna gegisin engellenmesini ve SKHlerin
uygun nislerine yonlendirilmesini kapsadigt vurgulanmak-

tadir (Sekil 3).142461

Bu calismalara ek olarak, literatiirde testis hasari sonra-
sinda CXCL12/CXCR4 sinyalinin spermatogenezi ak-
tive ederek koruyucu etki yapugini gosteren caligmalar
bulunmaktadir.">#"#”1 Busulfan uygulamasi ile testikiiler
hasar yaraulmis farelere CXCL12 uygulanmasinin SKH
proliferasyonunu aktive ederek koruyucu etki yapug: gos-
terilmistir.*®! Makaklarda testislere radyasyon uygulan-
masinin germ hiicreleri ve somatik hiicreler tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, radyasyon uygu-
lamasindan birka¢ giin sonra Sertoli hiicrelerinin biiyiik
bir kisminin CXCL12-pozitif hale geldigi gozlenmistir.
Bu durumun, germ hiicre proliferasyonunun baglamasi
ve yeniden kolonizasyon ile iligkili olabilecegi belirtilmis-
tir.2¢4" Cisplatin ile testikiiler hasar olusturulan ratlarda
linagliptin’in tedavi edici etkisinin degerlendirildigi baska
bir ¢aligmada, linagliptin’in CXCL12/CXCR4 araciligt ile
SKH’lerin canliligi ve proliferasyonunu koruyarak tedavi
edici etki yapug gosterilmistir. Bu ¢alismada AMD3100
uygulanmasinin tedavi edici etkiyi azaltugy gosterilmistir.

7
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Sekil 3. Spermatogonyal kék hicrelerin (SKH’lerin) nisi ve gevresindeki mikrogevre. Kendi kendini yenilemeyi destekleyen faktorler: glial hiicre kaynakli nérot-
rofik faktor (GDNF) koloni uyarici faktor 1 (CSF1), vaskiler endotelyal biyiime faktoria A 164 (VEGFA_ ) fibroblast biylime faktérleri (FGF'ler) ve kemokin (C-X-C

motifli) ligand 12 (CXCL12). Farkhlagmayi destekleyen faktorler: neuregulin 1 (NRG1), vaskiler endotelyal biiylime faktori A 165b (VEGFA

164

165), kemik morfoge-

netik protein 4 (BMP4), aktivin A ve retinoik asit (RA)™ ¢! calismasindan modifiye edilmistir.
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12 Ayrica, erkek iireme sistemi iizerinde toksik etkiye sahip
olan Triphenyltin (TPT) nin erkek sicanlarda Sertoli hiic-
resi diizenleyicilerinin (GDNEF, FGF2, CXCL12, ETV5)
ekspresyonlarini azalttgi ve buna bagli olarak testikiiler
mikrocevreyi bozdugu gosterilmistir.*”! Bu bozulmanin
sonucunda erigkin erkek siganlarda disiik sperm kalitesi-
nin goriildiigi belirtilmigtir.*”!

CXCL12/CXCR4 SINYAL YOLAGININ
TESTIKULER PATOLOJILERDEKIi ROLU

Testikiiler patolojilerde CXCL12/CXCR4 sinyal yolag:
aktivasyonunun bozuldugu bilinmektedir. Kemokinlerin
ve matriks metalloproteinazlarin normal ve neoplastik in-
san testis dokusundaki ekspresyonlarinin degerlendirildi-
i bir calismada, CXCL12 ve CXCR4’in yanisira matriks
metalloproteinaz 2 (MMP2) ve matriks metalloproteinaz
9 (MMP9)’un normal ve neoplastik dokularda ekspre
oldugu gosterilmistir.*® Varikoselin molekiiler mekaniz-
masinin arastiriddigt bir ¢alismada, bagisiklik sisteminin
negatif regiilasyonunun ve apoptozun, varikosel olusumu
ve gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: belirtilmistir. Bu
calismada yapilan transkriptom analizi sonucunda miR-
NAlarin ve hedef genlerinin (Kitlg, Cxcl12) varikosel
orneklerinde anormal ekspresyonunun oldugu gosteril-
mistir.*?! Aragtirmacilar, CXCL12’nin varikosel ile in-
diiklenen infertilitenin gelisiminde roliiniin olabilecegini
ve varikosel i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak degerlen-
dirilebilecegini bildirmistir.*?’ CXCL12 ve CXCR4’iin
islevsiz gonositlerden koken alan seminoma ve non-se-
minoma (germ hiicre tiimérleri) dokularindaki ekspres-
yonlart degerlendirildiginde, CXCL12’nin normal insan
testisinde Sertoli hiicrelerinde oldugu, buna karsilik tii-
mér stromasinda nispeten yiiksek, daginik tiimér hiicre-
lerinde zayif diizeyde oldugu belirtilmistir.?® Reseptorii
CXCR#4’tin normal testiste SKH’lerde ve mayotik germ
hiicrelerinde ekspre oldugu ve tiimor hiicreleri tarafindan
da eksprese edildigi gozlenmistir. Bu ¢alismada normal
testiste, CXCR4 alt yolaginda bulunan fosfo-MEKY2
ve fosfo-ERKY2'nin ekspresyonunun CXCL12/CXCR4
ekspresyonu ile korele oldugu, buna karsin bu korelas-
yonun seminoma ve non-seminoma orneklerinde olma-
dig1 gozlenmistir. Bu bulgulara dayanarak, germ hiicre
tiimorlerinde CXCL12/CXCR4 sinyal yolag: aktivasyo-
nunun bozuldugu belirtilmistir.®®! Bununla birlikte, “The
Cancer Genome Atlas’'(TCGA) verilerine gore, germ hiic-
re timorlerinden seminom (SEM) dokulari ve yolk-sak
timorleri (YST) nin CXCR4* oldugu bilinmektedir.!"3!
CXCR4* timor hiicrelerinin CXCL12 ile uyarilmasinin,
hiicrelerin proliferatif ve go¢ etme kapasitelerini artirdi-
g1 ve bu etkinin, CXCR4 inhibitérlerinin kullanimi ile

ANDROLOUJI BULTENI

tersine cevrilebildigi gosterilmistir."® Bu calisma, semi-
nom ve yolk-sak tiimérleri gibi germ hiicre timarleri igin
CXCR#’1i hedefleyen bir nanobody-ila¢ konjugatinin po-
tansiyel bir tedavi secenegi olabilecegini ortaya koymak-
tadir."® Ayrica, testisin ¢ocukluk ¢agi akut lenfoblastik
losemisinde (ALL) kemik iligi disinda en sik ikinci niiks
bolgesi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, B-hiicreli
ALL (B-ALL) hiicrelerinin testise go¢ etme ve burada ha-
yatta kalma mekanizmasi tam olarak aydinlaulamamig-
ur. Tessa ve ark.’nin yapmis olduklar: ¢alismada, B-ALL
hiicrelerinde yiiksek CXCR4 ekspresyonunun oldugu,
testisten CXCL12 salindigt gosterilmistir. Bu ¢alismada
B-ALL hiicrelerinin testise gociinde CXCL12/CXCR4
sinyal yolaginin 6nemli rol oynadig: belirtilmigtir.!®s!
Arastirmacilar cocuk hastalardan alinan birincil érnekle-
rin analizi sonucunda CXCR4’{in tan1 ve niiks evrelerin-
de B-ALL hiicrelerinde giiclii sekilde eksprese edilen tek
kemokin reseptorii oldugunu belirtmistir.?* Bu bulgular,
ergenlik dncesi testikiiler kosullar ve yiiksek CXCR4 eks-
presyonunun, testisin l6semi hiicreleri icin izin veren bir
mikrogevre olusturmasinda etkili oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica caligmada, CXCR4’tin hedeflenmesinin ¢o-
cukluk ¢agi B-ALL sinde testikiiler niikslerin énlenmesi
icin umut verici bir terapotik yaklagim olabilecegi vur-
gulanmaktadir.®® Tiim bu ¢aligmalar, CXCL12/CXCR4
sinyalinin spermatogenez siirecinde ve testikiiler patolo-
jilerin gelisiminde onemli rol oynadigini gdstermekte-
dir. Ancak insan calismalarinin sinirlt olmasi nedeni ile
bu sinyalin testikiiler patolojilerde hangi mekanizmalari
aktive ya da inhibe ettigi hentiz tam olarak aydinlaula-
mamigtr. Bu sinyal yolaginin spermatogenez siirecinde-
ki roliinii aragtirmaya yonelik yeni caligmalar, testikiiler
patolojilerin molekiiler mekanizmasinin anlagilmasi ve
buna y6nelik uygun terapotik yaklagimlarin gelistirilme-
si acisindan onem arz etmektedir. Bu dogrultuda, labo-
ratuvarimizda CXCL12/CXCR4 sinyal yolunun infertil
hastalardaki ekspresyonu ile bu sinyalin inhibisyonunun
kemirgenlerde farkli testikiiler patolojiler tizerindeki etki-

sinin degerlendirildigi calismalarimiz devam etmektedir.
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