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Diinya genelinde giftlerin yaklasik %12’si infertilite sorunu yasarken bu vaka-
larinin yaklasik %40-50’sinin erkek faktoriine bagl infertilite vakalar1 oldugu
diisiiniilmektedir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen veriler
erkek iireme sorunlar1 insidansinin arttigin1 gostermektedir. Sedanter yasam,
beslenme bozukluklari, gelisen teknolojiyle birlikte artan kimyasal toksin ma-
ruziyeti, sigara, alkol ve diger bagimlilik yapan ilaglarin kullaniminda artis, de-
gisen is alanlari erkek infertilitesinin artmasindan sorumlu temel degiskenlerdir
(1-3). Spermatogenez, testikiiler seminifer tiibiillerde diploid spermatogonial
kok hiicrelerin (SKH’ler) haploid spermatozoaya farklilasmasiyla sonuglanan
olduk¢a karmasik ve cok adimli bir siirectir (4). SKH, seminifer tiibiillerinin
bazal membraninda bulunan genetik bilgiyi sonraki nesillere aktaran yetiskin
doku kok hiicreleridir. SKH’ler spermatogenez ve erkek fertilitesinin temelidir
(5,6). SKH’lerin medikal tedaviler, genetik hastaliklar ve ¢evresel faktorler sebe-
biyle kaybs, islev bozukluklar1 spermatogenezi etkileyerek erkek infertilitesine
yol agar (7). SKH’ler kok hiicre havuzunun stabilitesini korumak i¢in kendini
yenileme ve ergenlik sonrasi erkeklerde siirekli sperm tiretimini siirdiirmek i¢in
farklilasma potansiyeline sahiptir (8). SKH’lerin kendini yenileme, ve farklilas-
masini diizenleyen hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin ayrintili olarak anla-
silmas1 iireme biyolojisi ve erkek infertilitesine yonelik yeni tedavi yontemleri-
nin gelistirilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir.
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2 Uzm. Dr, Yozgat Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, damlakayalp@hotmail.com.tr
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SPERMATOGONIAL KOK HUCRE

Embriyonik gelisim sirasinda, primordial germ hiicreleri (PGC’ler) allontoi-
sin tabanindan arka bagirsak boyunca genital kabartiya go¢ eder ve ardindan
gonositleri olustururlar. Dogumdan sonra bazi gonositler ¢ogalir ve seminifer
kordlarin merkezinden seminifer tiibiillerin bazal membranina go¢ eder ve bu-
rada spermatogenezi yonlendiren SKH’lere farklilagir (9). Spermatogenez mi-
toz, mayoz ve spermiyogenez olarak {i¢ farkli fazda gergeklesir. 1) Proliferasyon
fazinda, spermatogonia mitotik boliinmelerle ¢ogalarak primer spermatositlere
farklilagir. 2) Mayotik fazda, germ hiicreleri genetik rekombinasyonun meyda-
na geldigi mayoz boliinmeye girer ve bu siire¢ haploid spermatidlerin olusumu
ile sonuglanir. 3) Spermiyogenez olarak adlandirilan tiglincii asamada, haploid
yuvarlak spermatidler sitoskeletal yapinin yeniden diizenlenmesiyle 6zellesmis
spermatozaya doniisiir. Testiste olusan spermatozoalar, epididimiste ileri hare-
ketlilik ve déllenme yetenegi kazanir (10). Spermatogonianin alt tipleri kemir-
genler ve insanlar arasinda farklilik gosterir. SKH’ler sayisal bakimdan nadir-
dir. Kemirgen testislerindeki toplam germ hiicre kitlesinin yalnizca %0.03’inii
olusturduklar: digiiniilmektedir. SKH’leri belirlemek ve islevlerini diizenleyen
mekanizmalar1 anlamak diisiik sayilari nedeniyle zordur. Kemirgenlerde A
(A hiicreler SKH'ler olarak kabul edilirken, Apaire d (Apr) ve Aaligne 4 (A,) hiic-
releri ¢ogalmaya ve nihayetinde haploid hiicreler iiretmeye kararli progenitor
hiicrelerdir. A, A, ve A spermatogonia farklilagmamig spermatogonia A(
) olarak adlandirilir. SKH'ler kendilerini yeniler veya A spermatogonia’ya
farklilagr. APr spermatogonia ayrica 4, 8 veya 16 A spermatogonia zincirleri
olusturmak tizere bir dizi mitotik boliinmeye maruz kalir. Ardindan A | hiic-
reler tip Al spermatogoniaya farklilasacaktir. A1 spermatogonia ardisik mitoz
boliinmeler ile sirasiyla A2, A3, A4, intermediate ve B spermatogonia’lari olus-
turur. Tip B spermatogonia ise boliinerek primer spermatositleri meydana ge-
tirmektedir. Daha sonra spermatositler, haploid spermatozoa olusturmak tizere
mayoz boliinmeye girerler ve sonunda sitofarklilagsma yoluyla spermatozoaya
doniigiirler (11,12). Insanlarda spermatogenez gonodotropin hormonunun
artmasi ile birlikte pubertede ortalama 10-13 yaslarinda baslar ve yasam boyu
devam eder. Insanlarda ve insan olmayan primatlarda farklilagmamig SKH
popiilasyonu niikleer morfolojileri, biiytikliikleri, farklt hematoksilen boyama

yogunluklarina dayali olarak ayirt edilen A, (A)) ve A, (A)) spermatogo-

soluk
niadan olusur. Tip A, yedek kok hiicrelerdir ve boliinerek A spermatogonia’ya
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farkhilagirlar. A spermatogonia boliinerek tip B spermatogonia’lar: olusturur.
Daha sonra Tip B spermatogonia’lar primer spermatositleri olusturmak icin
boliiniir. Spermatogenez kemirgenlerdekine benzer olarak, bu asamaya kadar
seminifer tiibiillerin bazal kompartmaninda gergeklesirken, daha sonraki asa-
malar olan mayoz béliinme ve spermiyogenez seminifer tiibiillerin adluminal
kompartmaninda gergeklesir. Primer spermatositler 1. mayoz boliinme ile se-
konder spermatositlere farklilasir. Sekonder spermatositler kardes kromatitle-
rin boliinerek haploid yuvarlak spermatidler olusturdugu mayoz II'ye maruz
kalir. Spermatidler spermiyogenez adi verilen morfolojik farklilasma stireciyle
matiir spermatozoalar1 meydana getirmektedir. Spermiyogenez siirecinde kro-
mozom kondansasyonu, akrozom ve orta parca gelisimi, flagella olusumu ve
sitoplazma atilimi1 gerceklesir. Spermatogenez siireci insanlarda yaklasik olarak
72 giin siirmektedir (13,14).

SPERMATOGONIAL KOK HUCRE “NIiSi”

SKH’ler seminifer epitelde, bazal membranin yakininda kendini yenilemesini
ve farklilagmasini1 dengeleyerek testis homeostazini diizenleyen ‘nis’ ad1 veri-
len 6zel bir mikro ¢evre i¢inde varligini stirdiiriir (Sekil 1). Nis ortami, somatik
hiicreler (Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve peritiibiiler myoid hiicreler),
bazal membran ve 6zellikle damar a1 tarafindan tretilen faktorleri icerir. Bu
somatik hiicreler, SKH’lerin kendini yenileme ve farklilasmasini diizenleyen
¢ok sayida biiyime faktorii ve sitokin salgilar (15-17). Seminifer tiibillerde-
ki somatik hiicreler olan Sertoli hiicreleri germ hiicrelerine yapisal destege ek
olarak SKH’lerin kendini yenilemesini (Glial hiicre kaynakli nérotrofik faktor;
GDNE, Bazik fibroblast bitytime faktorii; bFGE Epidermal biiylime faktorii;
EGF) ve farklilasmasini (Aktivin A, Kemik morfogenetik protein 4; BMP4,
Kok hiicre faktorii; SCF) uyaran birgok bityliime faktorleri sentezler (18). Ley-
dig hiicreleri spermatogenezin siirdiiriilmesi i¢in hem dogrudan, hem de do-
layl1 yoldan islev gosterebilen testosteron hormonu ve sitokinleri iiretir (19).
Peritiibiiler myoid hiicreleri seminifer tiibiilleri ¢cevreleyen kontraktil diiz kas
hiicreleridir. Kontraktil 6zellikleri ile spermlerin ve testikiiler sivinin rete tes-
tise dogru akisini saglarlar (20). Testosteron aracilt GDNF ve CSF1 dahil, pa-
rakrin faktorlerin salinimi ile SKH’lerin kendini yenilemelerine katkida bulu-
nurlar (21).
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Sekil 1. Spermatogonial kok hiicre nisinin sematik gosterimi

SKH’LERIN KENDIiNi YENILEMESi (SELF-RENEWAL)

SKH’ler memeli testislerinde spermlere farklilagirken kok hiicre havuzunu ko-
rumak i¢in kendini yeniler. SKH’lerin kendilerini yenileme ve farklilagma sii-
reci arasindaki denge yasam boyu doguganligin siirdiiriilmesi igin kritiktir (8).
SKH’lerin kaderi, kok hiicre nisi olarak adlandirilan mikro ¢evreden gelen dis-
sal sinyallerin yani sira kok hiicre gen ekspresyonu ile siki sekilde diizenlenir
(15,17). Kendini yenilemeye yonelik egilim germ hiicreli tiimoér gelisimine ne-
den olabilirken, farklilasmaya yonelik egilim kok hiicre rezervinin titkenmesiyle
sonuglanarak erkek infertilitesine yol agar (22). SKH'nin kendini yenileme ve
idamesi i¢in kritik olan ekstrinsik faktorler arasinda GDNE, fibroblast biiytime
faktori 2 (FGF2), koloni stimiile edici faktor 1 (CSF1) yer alir (18). Genetik ¢a-
lismalarla SKH’lerin kendini yenilemesinin diizenlenmesinde gorev alan birgok
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transkripsiyon faktorii tanimlanmis olmakla birlikte, altta yatan mekanizmalar
hentiz tam olarak aydinlatilamamuistir.

GDNF

GDNE SKH popiilasyonunun korunmasi ve kok hiicre havuzunun kendi-
ni yenilemesi igin gerekli oldugu gosterilen parakrin bir biiylime faktoriidiir.
SKH’nin in vivo ve in vitro kosullarda kendini yenilemesi i¢in gereklidir. Trans-
forme edici biiytime faktorii beta (TGF- B) siiper ailesinin iiyesi olan GDNE tes-
tis iginde Sertoli ve peritiibiiler myoid hiicreler tarafindan tretilir (23). Ayrica
son veriler testikiiler endotel hiicrelerinin de GDNF iirettigini gostermektedir
(24). GDNPFnin asir1 ekspresyonu seminifer tiibiillerde farklilasmamis sperma-
togonia birikimine neden olur. GDNFnin kayb: ise SKH’lerin kendi kendini
yenilemesindeki basarisizliga bagli olarak kok hiicre havuzunun titkenmesi ile
sonuclanir (25). In vitro kiiltiir ortamina GDNF eklenmesi SKH’nin uzun siireli
proliferasyonunu indiikler (26). GDNE, glikozilfosfatidilinositol (GPI) baglan-
tilt hiicre yiizeyi molekiilit GDNF ailesi reseptorii alfa-1 (Gfra-1) ve RET tirozin
kinaz tramsmembran proteininden olusan bir reseptdr kompleksi araciligiyla
SKH’lerde sinyal verir (27). GDNFnin Gfra-1e baglanmasi ve ardindan RET
protein tirozin kinazin aktivasyonu bir¢ok farkli sinyal yolagini aktive edebil-
mektedir (28). GDNF sinyali SKH’lerin kendini yenilemesini ve hayatta kalma-
sin1 desteklemek i¢in Src familyas: kinazi (SFK), PI3K/Akt ve MEK/ERK-m-
TOR dahil asag: akis yollarini sinyal yollarini aktive eder (23, 29). GDNF ayn1
zamanda SKH’lerin kendini yenileme durumunu korunmasinda gérev alan Ets
varyant 5 (ETV5), B hiicreli CLL/lenfoma 6 member B (Bcl6b), LIM homeo-
box 1 (Lhx1), ID4, POU3F1 gibi genlerin ekspresyonunu da uyarmaktadir (30-
33). GDNF sinyali tarafindan aktive edilen diger bir yol, RAS/ERK 1/2 yoludur.
RAS/ERK 1/2 yolag: aktive edici transkripsiyon faktorii-1 (ATF-1), cAMP’ye
yanit veren element baglayici protein 1 (CREB-1), cAMP yanit eleman1 mo-
diilasyon proteini 1 (CREM- fosforilasyonu ve c-FOS transkripsiyon faktorii-
niin upregiilasyonu araciligiyla GDNF kaynakli SKH'nin kendini yenileme ve
proliferasyonu siirecine dahil olur (34). Sertoli hiicrelerinde GDNF iiretimi en-
dokrin, parakrin ve otokrin faktorlerin etkisi altindadir (35,36). Hipofizer kay-
nakli folikiil uyarici hormon (FSH), Sertoli hiicrelerinde GDNF ekspresyonunu
onemli olgiide uyarmaktadir (37). FSH’a ek olarak, testosteron da peritiibiiler
myoid hiicrelerden GDNF salgilanmasini tetiklemektedir (38). Farklilasma-
mis spermatogonia sayist arttik¢a, germ hiicreleri tarafindan eksprese edilen
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JAG1 ligandi, NOTCH sinyali aktive edebilmektedir. Aktive edilmis NOT-
CH, HES1 ve HEY!’in ekspresyonunu etkinlestirerek GDNF ekspresyonunu
baskilar (39,40). GDNFnin HES/HEY tarafindan inhibisyonu, TNF-o/NF-kB
yolu ile giiglendirilebilir. TNF-a’'nin NF-kB’ye bagli bir mekanizma tarafindan
transkripsiyonel baskilayici1 HES1 ekspresyonunu indiikledigini ve bunun da
GDNFYyi down regiile ettigi gosterilmistir (41). Sertoli hiicrelerinde GDNF
ekspresyonu retinoik asit ve FGF2 tarafindan da azaltilmaktadir (42). GDNE,
spermatogenez sirasinda Sertoli hiicrelerinde dongiisel olarak ifade edilir. SKH
proliferasyon evrelerinde (X-III) en yiiksek ve spermatogonianin sakin oldugu
ve sonunda Al spermatogonia’ya (IV-IX) farklilagtig1 evrelerde en diisiik se-
viyelerde bulunur (43). GDNE, kok hiicre kendini yenilemesinin uyarilmasi,
progenitorler hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmamis durumun korunmasini
saglayan SKH nisinin 6énemli bir bilesenidir. Germ hiicre homeostazi iizerin-
deki kritik etkilerine ragmen, diizenlenmesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
GDNEF sinyali ile diger yollar arasindaki karsilikli etkilesimler, GDNF/GFRA1
tarafindan yiriitiilen RET’ten bagimsiz mekanizmalar veya germ hiicrelerinde
RET’i yonlendiren GDNFden bagimsiz mekanizmalar hala tam olarak anlagi-
lamamustir (44). GDNFnin SKH’ler tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
daha ayrintili caligmalar yapilmasi gerekmektedir (29). Promiyelositik Losemi
Cinko-Parmak (PLZF), Foxo 1 Taf4b ve GILZ de SKH’lerin kendini yenileme
stirecinde gorev alir, fakat isleyis GDNF tarafindan diizenlenmez (35).

Fibroblast Biiyiime Faktorii 2 (FGF2)

FGF2, SKH’lerin kendini yenilemesinde islev gordiigii gosterilen baska bir
bityiime faktoriidiir (26). FGF2, testiste Sertoli hiicreleri, Leydig hiicreleri ve
farklilasan germ hiicreleri dahil olmak tizere gesitli hiicre tiplerinde eksprese
olmaktadir (45). FGF2, MA2K1 sinyal kaskad1 araciligryla Etv5, Bcl6b ekspres-
yonunu artirarak SKH’lerin kendi kendini yenilemesini saglar (46) (Sekil 2).
FGF2 ayrica AKT ve ERK’nin otokrin fosforilasyonu yoluyla SKH’lerin prolife-
rasyonunu dogrudan diizenleyebilmektedir (48). FGF2 ve GDNF in vitro kiil-
tir kogullarinda farklilasmamis spermatogonia proliferasyonunu tesvik etmek
i¢in sinerjik etki gosterirler (26,48). Insanlarda hiicre kiiltiiriine FGF2 ilavesinin
SKH proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir (48). Son yillarda yapilan ¢alis-
malarda FGF2’nin SKHdeki islevi hakkinda celiskili sonuglar bildirilmistir (29).
Takashima ve ark. (49) FGF2'nin Etv5, Bcl6b transkripsiyon faktorlerinin akti-
vasyonu araciligiyla kiiltiirde tek basina SKH kendini yenilemesini tesvik etti-
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gini gosterdiler. Ayrica in vivo olarak testiste FGF2 azalmasinin SKH’lerin zen-
ginlestirilmesi ile iligkili olan GDNF seviyesini arttirdigini bildirdiler. GDNF ve
FGF2’nin farklilagmamig spermatogonia tizerindeki etkilerini karsilagtiran bir
calismada FGF2’nin GFRA1 * spermatogoniay: in vivo olarak genisletmesine
ragmen, bu hiicrelerin GDNF tarafindan genisletilenlere gore daha farklilag-
mus bir fenotip (RARG ifadesi) sergiledigi gosterilmistir. Ayrica FGF2, Retinoik
asit (RA) metabolizmasini ve GDNF iiretimini baskilamistir (50). Bu sonuglar,
FGF2’nin, farklilasmamis spermatogonianin korunmasindan ziyade farklilas-
manin inditklenmesine katkida bulundugunu distindiirmektedir. SKH’lerde
FGF2 fonksiyonunun farkli sonuglari, daha ayrintili calisilmalar yapilmas: ge-
rektigini gostermektedir (29). Son zamanlarda FGF2 disinda giderek daha fazla
FGF tyesinin SKH’lerle ilgili siireclerde rol aldig: belirtilmistir. FGF8 FGFR1
reseptorii araciligryla ERK1/2 sinyalini aktive ederek farklilasmamis SKH po-
piilasyonunun korunmasinda rol oynar (51). FGF5, ERK ve AKT aktivasyonu
yoluyla farelerde SKH proliferasyonunu destekler (52). FGF9, seminifer tiibiil-
lerdeki somatik hiicreler tarafindan eksprese edilir. Yang ve ark. FGF9’un, p38
MAPK fosforilasyonu yoluyla sirasiyla Etv5 ve Bcl6byi upregiile ederek SKH
proliferasyonunun 6nemli bir diizenleyicisi oldugu gostermistir (53).
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Sekil 2. GDNF ve FGF2 molekiillerinin spermatogonial kok hiicreler izerindeki
etkisinin sematik gosterimi.
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CXCL12-CXCR4

Sertoli hiicresi tarafindan salgilanan CXCL12, SKH’lerde bulunan CXCR4 re-
septorii ile tanimlanmamus bir hiicreler arasi sinyal yolu araciligiyla SKH’lerde
kendini yenilemeyi desteklemek i¢in sinyal verir (54). CXCL12/CXCR4 sinyali-
nin A . spermatogonia iizerindeki etkisine iligkin veriler geligkilidir. Ancak in
vitro kiiltiir kogullarinda A ... spermatogonianin kendini yenileme durumunu
tesvik ettigi ve progenitdr duruma gegisi 6nledigi 6ne stirtilmiistiir (55).

Koloni Stimiile Edici Faktor (CSF1)

Leydig ve peritiibiiler miyoid hiicreleri tarafindan salgilanan Csfl, SKH’le-
rin kendi kendini yenileme siirecinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Thyl* germ hiicrelerince zenginlestirilmis kiiltiir ortamina Csflr i¢in spesifik
ligand olan rekombinant Csfl eklenmesinin SKH’lerinin kendi kendini yenile-
mesini 6nemli 6l¢tide arttirdig: gosterilmistir (56).

Spermatogonial Kék Hiicrelerin Kendini Yenilemesini Diizenleyen
Hiicre ici Molekiiler Mekanizmalar

Promiyelositik Losemi Cinko-Parmak (PLZF)

PLZEF, testiste SKH'nin kendi kendini yenilemesi i¢in gerekli oldugu gosterilen
ilk transkripsiyon faktoriidiir. PLZF’yi kodlayan gen olan Zbtbl6daki mutas-
yon farelerde ilerleyici germ hiicre kayby, testis hipoplazisi ve infertiliteye neden
olmustur. PLZF tiim farklilagmamis spermatogonia popiilasyonunda (A, A ve
A ) ifade edildiginden farklilasmamis spermatogonianin biyobelirteci ola-
rak kullanilmaktadir (57,58). PLZF ‘nin c-Kit promotor bolgesine baglandig:
ve spermatogonial farklilasma belirteci olan c¢-Kit ekspresyonunu dogrudan
baskiladigini gosterilmistir (59). PLZFnin bu aktivitesi SKH belirteci Sall4’tin
ekspresyonunun artmasiyla baskilanir. Sall4, PLZF’yi antagonize eder ve artan
Sall4 ekspresyonu ile SKH’lerin farklilasarak c-Kit eksprese etmeleri saglanir
(60). PLZF Redd1 geninin transkripsiyonunu arttirarak hiicre biiyiimesinin kri-
tik bir aracis1 olan mTORCI aktivitesine dolayli yoldan kars1 ¢ikarak SKHnin
kendini yenilemesini destekler. SKH’lerde aktive edilmis mTORCI1, GDNF re-
septorit RET’in ekspresyonunu baskilar. PLZF geni eksikliginde spermatogo-
nialar GDNF sinyaline zayif yanit vermektedir. Bu durum PLZF yoklugunda
Redd1 geninin transkripsiyonunun azalmasi nedeniyle mTORC1 kompleksi-
nin aktivasyonunun artmasiyla GFRal/ RET reseptorlerinin baskilanmasindan
kaynaklanir (61).
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Forkhead-box protein 01 (FOX01)

SKH’nin kendini yenilenmesinde gorev alan SKH’lerde eksprese edilen di-
ger bir transkripsiyon faktoriidiir. Fare testisinde, Foxol gen delesyonu sper-
matogenezdeki bir blok nedeniyle spermatojenik basarisizlikla sonuglanir
(62). Foxol spermatogenez iizerinde etkisini SKH’lerde esprese edilen Ret,
Lhcl, Egr2 ve Sall4 gibi transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi araciligiyla
gosterir. Foxol'in bu genleri diizenleme mekanizmasinin anlagilmasi amaciyla
daha fazla galigma yapilmasi gerekmektedir (63,64).

TATA-box baglayici protein iliskili faktor 4b (TAF4B)

TFIID kompleksinin gonada spesifik bir alt birimi olan TAF4b, spermatogene-
zin siirdiiriilmesi, 6zellikle de spermatogoniyal kok hiicrelerin proliferasyonu
i¢in gereklidir.. Farede Taf4b, dogum sonrasi testislerde gonositlerde ve yetiskin
testislerde spermatogonia ve spermatidlerde eksprese edilir. Taf4b -null fareler
baslangicta dogurganken, 3 aylikken infertil hale gelir ve sonunda germ hiicre-
lerinden yoksun seminifer tiibiiller igeren testis fenotipi sergiler (65). Yakin ta-
rihli bir ¢caliymada Taf4b gen mutasyonunun nonobstriiktif azospermi ile iliskili
olabilecegini gosterilmistir (66).

Octomer-4 (0CT4)

OCT4, ¢ogalan gonositlerde ve dogumdan sonra A . spermatogoniada eks-
prese olur ve SKH’lerin bir belirteci olarak kullanilir. OCT4 knockout modeller-
de SKH’ler hem kiiltiirde, hem de nakledildigi testislerde kolonize olamamuigtur.
OCT4 ve PLZFnin SKH’lerin kendini yenilemesini siirdiirmek igin farkli yol-
larda islev gordiigii diistiniilmektedir (67,68). Son yillarda yapilan bir ¢alismada
POUSF!I’in degil, POU3F!’in, fare SKH’lerinde GDNFnin neden oldugu ha-
yatta kalma ve kendini yenilemesinin hiicre i¢i bir diizenleyicisi oldugunu ileri
strilmistir (69).

GILZ

GILZ, SKH’lerde kendini yenilemeyi desteklemek i¢cin ERK MAPK ve asag1 akis
mTORCI sinyal yolaginin aktivasyonunu kisitlar. GILZ delesyonu, mTORC1’in
anormal aktivasyonu nedeniyle SKH titkenmesi ile sonuglanir. GILZ, ERK
MAPK sinyalinin baskilanmasini ve USP9X ekspresyonu ile mTORCI1’i negatif
olarak regiile eder. GILZ, mTORCI diizenlemesinden bagimsiz olarak sperma-
togenez i¢in gerekli olan ZMYM3'iin ifadesini de destekler (64,70).
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SPERMATOGONIAL FARKLILASMA

Sertoli hiicreleri tarafindan tiretilen KIT ligand (SCF) ve Retinoik asit (RA)nin
spermatogonial hiicre farklilasmasinin kontroliinde ana bilesen oldugu diisii-
niilmektedir (71). WNT/f-katenin sinyali, kendi kendini yenilemeden RA’ya
yanit veren duruma gegisi tesvik ederek A . spermatogonianin farklilagmaya
hazirlanmasinda 6nemli bir rol oynar (72). RAnin ilk dalgasi, germ hiicrele-
rinde Stra8 ekspresyonunu upregiile eder ve farklilasmamuis tip A spermatogo-
nianin farklilagmis Al spermatogonia’ya gecisi saglanir (Sekil 3). Spermato-
gonial farklilagsmanin baglatilmasi sirasinda, kendini yenileme ile iligkili (Id4,
Gfral, Pou5f1, Nanos 2, PLZF, Lin28, vb.) genler baskilanir. Farklilasma i¢in
gerekli c-Kit, SOHLH1/2, Stra8, Ccnd ve Sall 4 gibi genlerin ekspresyonu ise
uyarilir (74-76).

Vitamin A'nin aktif bir tiirevi olan RA, spermatogonia farklilagmas: igin ge-
rekli bir dis faktordiir (77). Dogum sonrasi testislerde RA, farklilasmamus sper-
matogonia Anin farklilasan spermatogonia Ale gecisini indiikler ve mayoza
girisi tetikler (78). Ayni zamanda RA kan testis bariyerinin yeniden sekillen-
mesi ve gecirgenligi, mayotik rekombinasyon ve spermiasyon i¢in de gereklidir.
Vitamin A (Retinol) karacigerde sentezlenir, Retinol baglayici protein 4 (RBP4)
ve transtiretin tarafindan olusturulan bir kompleks araciligiyla testislere iletilir.
Sertoli hiicrelerine retinol STRA6 membran reseptorii tarafindan alinir. Reti-
nol iki ardigik oksidatif reaksiyonla RAe doniistiiriiliir. Ilk olarak retinol NAD
bagimli retinol dehidrogenaz 10 (RDHI10) tarafindan retinale donistiiriiliir.
Ardindan Retinalin RAe oksidasyonu retinaldehit dehidrojenazlar (ALDH1A1,
ALDHI1A2 ve ALDHI1A3) tarafindan katalize edilir. RA CYP26A1 veya CY-
P26B1 enzimleri araciligiyla inaktif metabolitlerine okside edilir (73,79). RA iki
farkli niikleer reseptor (RAR, RXR) sinifi araciligiyla islev gosterir. Her iki resep-
toriin de farkli genler tarafindan kodlanan (a, 3, y) li¢ izotipi vardir. RA ile aktive
olan RAR-RXR heterodimerleri Stra8, Hist1, Sall4 genlerinin retinoik asit cevap
elemanlarina (RARE’ler) baglanir ve spermatogoniyal farklilasmay1 baglatmak
i¢in ekspresyonlarini indiikler (79,80). RA sentezi Sertoli hiicreleri ve germ
hiicrelerinde gergeklesir. Buna ragmen RA sinyalinin birincil yeri Sertoli hiic-
releridir. Sertoli hiicresi kaynakli RA sinyali spermatogenezin ilk turu sirasinda
Stra8’in upregiilasyonuna neden olur (81-83). Uzun siireli Vitamin A eksik diyet
verilen veya A vitamini eksikligi olan fareler sterildir, seminifer tiibiillerinde sa-
dece farklilagmamis spermatogonia ve Sertoli hiicreleri gozlenir. Bu da RA'nin
spermatogonial farklilasmadaki roliinii dogrular. Ekzojen RA takviyeleri sper-
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matogonial farklilasmanin baglamasini geri kazandirir, bu da spermatogenezin
yeniden baslamasi ve dogurganligin restorasyonu ile sonuglanir (84-88). Retina-
lin RAe dontistimiiniin ALDH2’nin inhibitérit WIN 18 446 gibi bis-[dikloroase-
til]-diaminler) bilesikleri tarafindan farmakolojik inhibisyonu spermatogoniyal
farklilasmanin durmasina neden olur (89). Sertoli hiicrelerine 6zgiit RDH10 veya
ALDHI1A1-3"in genetik ablasyonu spermatogonial farklilasmayi bloke eder. RA
biyosentezinin farmakolojik inhibisyonu ve RA sentezleyen enzimlerin genetik
ablasyonlar1 RAnin spermatogonial hiicrelerin farklilasmasini diizenledigine
dair ek kanit saglamigtir (82,84). RA, fetal gonadlarda mezonefroz tarafindan
tiretilir. Fetal testiste RAnin CYP26B1 tarafindan par¢alanmasi nedeniyle emb-
riyonik gelisim sirasinda mayoz béliinmenin olugsmasi engellenir (73,82). Pa-
rekh ve ark. (44) son yillarda Sertoli hiicrelerinde NOTCH sinyali ile CYP26B1
ekspresyonu arasinda negatif bir iliski oldugunu bildirmistir. Farklilagmamus
spermatogonia, 6zellikle A, spermatogonia sayisi arttik¢a, JAG1 ligandi Ser-
toli hiicrelerinde NOTCH sinyalini aktive eder. Aktive edilmis NOTCH, CY-
P26B1’in ekspresyonunu down regiile eder ve RAnin farklilasmamis spermato-
goniadan farklilagan spermatogonia’ya gegisi tetiklemesine izin verir.

Retinol . )
Sertoli Hiicresi

Retinol

Retinal

~~~~~~
S~

‘ Spermatogonial Kok Hiicre

Niikleus

Stra8 ekspresyonu
Farkhlagma

oo
(4 4

Sekil 3. Retinoik asit varliginda spermatogonial kok hiicre farklilagmasi
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KIT/KITL

KIT tirozin kinaz reseptoriiniin KITL tarafindan aktivasyonufetal gonadal ge-
lisim sirasinda PGC’lerin gogiinii, hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini diizenler
(90). Dogumdan sonra KIT, Sertoli hiicreleri tarafindan tiretilen KITL etkisi al-
tinda farklilagan spermatogoniada yeniden eksprese edilir. A1 farklilasan sper-
matogonianin olusumu KIT ekspresyonunun yeniden kazanilmasiyla ¢akisir.
KIT farklilasan spermatogonia’y: farklilagmamis onciillerinden ayiran dnemli
bir belirteg olarak kabul edilir. KIT, tip A spermatogoniada proliferasyon, ha-
yatta kalma ve farklilagmaya aracilik eder (91-95). Sertoli hiicreleri tarafindan
salgilanan BMP4 ve Activin A farklilasmanin ekstrinsik olarak diizenlenmesin-
de rol alabilir. Sigan SKH kiiltiiriinde BMP4’tin c-kit ekspresyonunu upregiile
ettigi gosterilmistir (95,96). Farklilasmamis spermatogoniada c-kit ekspresyonu
PLZF tarafindan baskilanir (59). Farklilasan spermatogoniada ifade edilen sar-
mal doéngii sarmal transkripsiyon faktorleri SOHLH1 ve SOHLH2, KIT upre-
giilasyonunda rol oynar. SOHLH1 ve SOHLH?2'nin delesyonu KIT ifade eden
spermatogonianin kaybolmasina neden olur. Ayrica ChIP-PCR analizi ile Soh-
IhT’in Kit promotoriinii baglayarak transkripsiyonunu etkinlestirdigini goste-
rilmistir (97).

SOHLH1 ve SOHLH2

Heliks-Loop-Heliks (SOHLH) ailesinin iiyesi olan SOHLH1 ve SOHLH2 trans-
kripsiyon faktérlerinin SKH farklilagmasinda 6nemli rol oynadig1 gosterilmis-
tir. Her iki transkripsiyon faktoriiniin de spermatogonia farklilasmasinda gorev
aldig1 bilinen c-Kit'i pozitif olarak regiile ettigi gosterilmistir. Bu iki genden her-
hangi birinin kayby, farklilagmay1 bloke ederek infertiliteye neden olur (97-100).
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