Bolum 5

Sertoli Hiicrelerinin Testis Fonksiyonu, Terapotik
Potansiyeli ve Belirtegleri: Tarihsel Perspektif ve
Fonksiyonel Degerlendirme

Oya Korkmaz'

Ozet

Sertoli hiicreleri, memeli testislerinde germ hiicreleriyle dogrudan etkilegim
iginde bulunan somatik hiicrelerdir. Cesitli fonksiyonlara sahip olan
bu hiicreler, spermatojenik hiicrelerin spermatozoaya doniigiimiinii ve
olgunlagmasini destekleyerek spermatogenez siirecinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin en 6nemli islevleri arasinda,
germ hiicrelerine besin saglamak, puberte Oncesi testiste peritiibiiler miyoid
hiicrelerin gelisimini desteklemek, testikiiler vaskiilarizasyonun islevselligini
stirdiirmek ve testis somatik hiicrelerinin diizenleyici mekanizmalarinda
rol almak sayilabilir. Ayrica, Sertoli hiicreleri testiste bagisikhik sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve gelismekte olan germ
hiicreleri i¢in immiinolojik 6zel bir mikrogevre saglamaktadir. Bu hiicrelerin
immiinolojik bir mikrogevre olusturma yetenegi, ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel kullanim alanlarinin aragtirilmasina yol agmustir. Yapilan
gok sayida galigma, Sertoli hiicrelerinin diyabet, nérodejeneratif bozukluklar
ve spermatogenezin restorasyonu gibi alanlarda terapotik potansiyel
tagidigint ortaya koymaktadir. Erkek iireme hiicreleri icin 6nemli bir islev
gormeleri nedeniyle, Sertoli hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler fertilite
tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Mevcut veriler, Sertoli hiicrelerinin
proliferasyonu ve/veya fonksiyonel olgunlagmasindaki bozukluklarin erkek
ireme bozukluklarina yol agabilecegini gostermektedir. Bu baglamda,
testiste Sertoli hiicrelerinin gelisimsel, proliferatif ve olgunlagma durumunun
yalnizca fetal donem, prepuberte, puberte veya yetiskinlik doneminde
tamimlanmast i¢in degil, ayn1 zamanda spermatojenik disfonksiyonun altinda
yatan mekanizmalarin teshis edilmesi amaciyla da uygun bir Sertoli hiicresi
belirtecinin seg¢ilmesinin biiyiik 6nem tagidigr anlagilmaktadir. Bu boliimde,
Sertoli hiicrelerinin kesfi, biyolojik 6zellikleri, belirtegleri, testisteki spesifik
rolleri ve terapotik uygulamalart mevcut bilgiler 15181inda 6zetlenmekte ve
kapsamli bir bakis agis1 sunulmaktadir.

1 Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal
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1. Girig

Sertoli hiicreleri, testislerdeki seminifer tiibiillerin ana yapisal bilesenini
olusturan somatik hiicrelerdir ve germ hiicrelerinin geligimi igin 6nemli
iglevleri iistlenmektedir. Bu hiicreler, testis gelisimi ve spermatogenez igin
gerekli besinlerisaglayarak spermatojenik hiicrelerin desteklenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Ayrica, Sertoli hiicreleri germ hiicrelerine immiinolojik koruma
saglayarak spermatogenez sirasinda ortaya ¢ikan yeni antijenlerin immiin
otoreaktiviteyi uyarmasint onler (Kaur ve ark., 2014). Sertoli hiicrelerinin
iglevleri, germ hiicrelerinin hayatta kalmasi ve fertilitenin siirdiiriilmesi
agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarindaki bozulmalar
testikiiler patolojilere ve infertiliteye yol agabilmektedir (Sharpe ve ark.,
2003; Murphy ve Richburg, 2014).

Sertoli hiicreleri, fetal ve prepubertal donemlerde cinsel farklilagma ve testis
morfogenezinde 6nemli roller iistlenirken, pubertal ve eriskin donemlerde
spermatojenik hiicre fonksiyonlarinin baglatilmas1 ve siirdiirtilmesinde
onemli bir gorev tistlenmektedir (Griswold, 2018). Sertoli hiicrelerinin
morfolojisinde, sayisinda veya fonksiyonunda meydana gelen anormal
degisiklikler, testis fizyolojisinde bozulmalara yol agarak spermatogenez
stirecini olumsuz etkileyebilir. Bu hiicreler, gelisimsel asamalarina ve iglevsel
ozelliklerine bagli olarak olgunlagmamug Sertoli hiicreleri (fetiisten prepubertal
doneme kadar) ve olgun Sertoli hiicreleri (pubertal ve postpubertal donem)
olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Yetiskin Sertoli hiicreleri, fare modelinde >3000 um?® hacime ulagan
biiyiik hiicreler olup (Russell ve ark., 1990), seminifer tiibiillerin bazal
membrant ile temas eden genis ve yassi bir bazal ylizeye sahip olmanin yani
sira, lateral ve apikal diizlemlerde kompleks sitoplazmik uzantilar igeren
oOzel bir yapiya sahiptir (Hess ve Vogl, 2015). Bununla birlikte, bir Sertoli
hiicresine diisen toplam germ hiicresi saysi, tiirler arasi farkliliklar, seminifer
tiibiillerdeki Sertoli hiicresi yogunlugu, prepubertal donemde Sertoli hiicre
proliferasyonunun etkinligi, germ hiicrelerindeki apoptoz oranlart ve
testikiiler mikrogevrenin endokrin diizenlemeleri gibi gesitli faktorlere bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. Mevcut veriler, testisteki olgunlagmamug
ve olgun Sertoli hiicrelerinde spesifik olarak eksprese edilen ¢esitli genlerin,
Sertoli hiicrelerinin olgunlagma stireglerini ve iglevlerini diizenledigini ve bu
genlerin ayni zamanda Sertoli hiicrelerinin farkli gelisim agamalarina 6zgii
belirtegler olarak kabul edildigini ortaya koymaktadir. Sertoli hiicrelerine
ozgii bu belirtegler, testisteki dier hiicre tiplerinden ayirt edilmelerini
saglamakla birlikte, erkek tireme bozukluklarinda Sertoli hiicrelerinin
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fonksiyonel durumunun dogru ve etkili bir sekilde belirlenmesine olanak
tanimaktadr.

Bu boliimde, Sertoli hiicrelerinin kegfi, biyolojik 6zellikleri, belirtegleri,
testisteki spesifik rolleri ve terapotik uygulamalart mevcut bilgiler 11ginda
ele alinmakta ve kapsaml bir gekilde incelenmektedir.

2. Sertoli Hiicrelerinin Tarihgesi, Yapis, Islevi ve Mikroskobik
Ozellikleri

2.1. Tarihgesi

Sertoli hiicreleri, ilk olarak 1865 yilinda Italyan fizyolog ve histolog
Enrico Sertoli tarafindan memeli testislerinde tanimlanmugtir. Sertoli,
caliymasinda bu hiicreleri, spermatogenez siirecinde potansiyel bir rol
oynayan ve cevrelerindeki testikiiler hiicrelerle temas halinde bulunan
dallanmug yapilar olarak betimlemistir (Sertoli, 1865). Yetigkin testisinde
bu hiicrelerin post-mitotik oldugunu 6ne stirerek, histolojik boyama ve
mikroskobik analizler yoluyla spermatogenezin farkli asamalarinda seminifer
tiibiillere yapisal destek sagladiklarini ve bu stirecin diizenlenmesinde kritik
bir iglev iistlendiklerini ortaya koymustur (Sertoli, 1871).

Viktor von Ebner’in yaptigi ¢aliymalar, bu hiicrelerin, kegfeden
bilim insanmin adiyla “Sertoli hiicreleri” olarak adlandirilmasina zemin
hazirlamistir (von Ebner, 1888). Ancak bu donemde, E. Sertoli ve V. von
Ebner, Sertoli hiicrelerinin spermatogenik hiicrelerin onciisii olup olmadigi
konusunda bilimsel bir tartisma igindeydiler. E. Sertoli, bu hiicrelerin
spermatogenik seriye dahil olmadigi goriistinii savunmus ve zamanla bu
hipotez dogrulanmistir (Sertoli, 1865). Benzer sekilde, V. von Ebner ve
bazi arkadaglari, Sertoli hiicrelerinin sinsityal bir yapi olusturdugunu one
stirmiigler (Regaud, 1901), ancak E. Sertoli, bu hiicrelerin birbirinden
bagimsiz olduklarini savunarak ileri siiriilen sinsityal modelin gegerliligini
reddetmistir. E. Sertoli’nin 6ngoriileri, 1910°daki 6liimiinden uzun yillar
sonra, modern tekniklerle yapilan ¢aligmalarla dogrulanmistir.

Elektron — mikroskobunun  bilimsel — aragtirmalarda  kullamilmaya
baglanmasi, testisteki hiicre zarlarini ve hiicre-hiicre etkilesimlerini daha
ayrintili bir gekilde inceleme imkani sunmugtur (Chemes, 2013). Bu teknikle
gergeklestirilen galigmalar, Sertoli hiicreleri ile germ hiicreleri arasindaki siki
ve Ozellesmis baglantilar1 gorsellestirerek, bu hiicrelerin spermatogenez
stirecindeki kritik rollerini daha iyi anlamamiza olanak tanimistir.

1990°h yillarda, Lonnie Russell, Sertoli hiicrelerinin ii¢ boyutlu yapisini
detaylandirarak, plazma zarlarinin yiiksek derecede dallandigini ve bu
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sayede germ hiicreleriyle genig bir temas yiizeyi olugturduklarini ortaya
koymugtur (Russell, 1993). Aymi donemde, testikiiler hiicre kiiltiirii
sistemlerinin geligtirilmesi, Sertoli hiicrelerinin saflagtirilmig kiiltiirlerinin
elde edilmesine ve in vitro modellerde kapsamli bir gekilde incelenmesine
olanak tanimistir (Steinberger ve ark., 1964; Dorrington ve ark., 1975).
Immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik yontemlerle birlestirilen bu
teknikler, Sertoli hiicrelerinin biyolojik islevleri hakkinda yeni bilgilerin
elde edilmesini saglamig ve testikiiler fizyolojinin daha derinlemesine
anlagilmasina katkida bulunmugtur.

2.2. Yapisi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerde yer alan germinal epitelin en
biiyiik ve diizensiz gekilli hiicreleri olup, bazal membranin bazal laminasina
tutunmuyg sekilde konumlanirlar. Histolojik kesitlerde, bu hiicreler seminifer
tiibiillerin apikal liimenine dogru uzanan biiyiik kolumnar hiicreler olarak
tanimlanir. Genellikle diizensiz ya da piramidal bir morfoloji sergilerler.
Liimene yonelen sekonder spermatogonyumlar ve spermatidlerin aksine,
Sertoli hiicreleri her zaman bazolateral yonde uzanma egilimindedir. Bu
hiicreler, ¢evrelerinde bulunan primer spermatogonyalardan ayirt edilebilir.
Primer spermatogonyumlar genellikle daha kiiglik, yuvarlak, homojen
goriiniimli hiicreler olup, koyu ve belirgin ¢ekirdeklere sahiptir. Buna
kargilik, Sertoli hiicreleri daha biiyiik ve diizensiz gekilli olup, daha soluk
gekirdek morfolojisiyle karakterizedir (Griswold, 1998; Suede ve ark.,
2023).

Sertoli hiicreleri, testosteronun lokal olarak tutulabilmesini saglamak
amactyla komgu Sertoli hiicreleriyle siki baglantilar ve baglanma molekiilleri
olusgtururlar. Bu hiicreler arasinda gelisen baglantilar, kan-testis bariyerinin
temel yapisal bilesenlerini meydana getirir. S6z konusu bariyer, iyon
dengesinin saglanmasi, lokal testosteron konsantrasyonunun siirdiiriilmesi,
immiin sistemden kaginma ve yapisal bariyer korumasi gibi spermatogenez
igin gerekli olan gesitli fizyolojik kogullar1 destekler. Histolojik kesitlerde
Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiiliin i¢ ¢evresini sararak germ hiicre epiteline
destek saglar. Germ hiicre epiteli, bu i¢ yapmnin dig kismindaki tek hiicresel
katmandan olugur ve bu organizasyon, olgunlagmakta olan spermatogonlarin
ve spermatidlerin Sertoli hiicrelerinin olugturdugu kan-testis bariyerinin
i¢inde kalmasina olanak tanir (Nistal ve ark., 1982; Suede ve ark., 2023).

2.3. Islevi

Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiiller igerisinde ¢ok sayida Onemli
fonksiyonlar1 yerine getiren destek hiicreleridir. Bu hiicrelerin en 6nemli
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rollerinden biri, testislerin embriyolojik farklilagmasindan sonra Miillerian
inhibe edici faktor (MIF) adi verilen bir glikoprotein salgilayarak digi
tireme yapilarmna ait olusumlar1 baskilamaktir. Bunun yani sira, 6n hipofiz
bezinden salgilanan folikiil stimiile edici hormonun (FSH) diizeylerinin
diizenlenmesinde rol alan Inhibin B adli glikoproteini salgilarlar. Sertoli
hiicreleri ayrica, testis igi testosteron konsantrasyonunun yiiksek tutulmasini
saglamak iizere androjen baglayict protein (ABP) tiretirler.

Bu hiicreler, germ hiicreleri i¢in uygun mikrosantral ortami olugturarak
iyon ve amino asit dengesini diizenler; bu sayede primer spermatogonyum
ve tiim spermatogenez siireci igin gerekli besleyici ve koruyucu kogullart
saglarlar. Sertoli hiicrelerinin spermatogeneze katkisi, ozellikle 6n hipofiz
kaynakli FSH’nin hiicre iizerindeki reseptorleri araciigiyla uyarilmasi
sonucu artar. Spermatogenezin son evresi olan spermiogenez sirasinda,
olgunlagmakta olan spermatidlerden dokiilen artik sitoplazmanin fagositozu
da Sertoli hiicreleri tarafindan gergeklestirilir (Nistal ve ark., 1982; Taketo ve
ark., 1993; Johnson ve ark., 2008; Nishimura ve L’Hernault, 2017).

Yapisal agidan Sertoli hiicrelerinin bir diger temel gorevi, kan-testis
bariyerinin korunmasidir. Bu bariyer, seminifer tiibiillerin bazal membraninda
yer alan komgu Sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar (tight junctions)
araciligryla olugur. S6z konusu organizasyon, seminifer tiibiilleri fonksiyonel
olarak iki ayr1 bolgeye ayirir. Siki baglantilarin apikal tarafinda, primer ve
sekonder spermatogonyumlar ile aktif spermatogenez siireci yer alirken;
bazal tarafinda germinal epitel hiicreleri ve primordiyal spermatogonyum
bulunur.

Kan-testis bariyeri, yalnizca yapisal bir ayrim degil, ayn1 zamanda fizyolojik
bir diizenleyici olarak da iglev goriir. Bu bariyer, testis i¢inde testosteronun
lokal olarak tutulmasini saglar ve spermatogenezin gergeklesebilmesi igin
gerekli hormonal mikro ¢evrenin korunmasina katkida bulunur. Ayrica, bu
yap1 otoimmiin tepkilerin 6nlenmesinde de kritik rol oynar. Ciinkii immiin
sistemin olgunlagmakta olan germ hiicrelerine karsi potansiyel olarak
baglatabilecegi saldirilara karg1 bagisiklik izolasyonu saglar (Verhoeven ve
Cailleau, 1988; Siu ve Cheng, 2004; Nishimura ve L’Hernault, 2017).

Sertoli hiicrelerinin baglica islevleri su sekilde 6zetlenebilir;

Spermatogenez siirecindeki hiicrelerin desteklenmesi, korunmasi ve
beslenmesi (Ni ve ark., 2019; Khan ve Farhana, 2023).

Spermatogenezin parakrin ve endokrin diizenlenmesinde gorev alma
(Shi ve ark., 2018).



62 | Sertoli Hiicrelevinin Testis Fonksiyonu, Terapitik Potansiyeli ve Belivtegleri: Tavihsel Perspektif...

Spermatogenez sirasinda kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesi
(Titi-Lartey ve Khan, 2023).

Sv1 sekresyonu yoluyla spermatozoalarin seminifer tiibiiller iginde
hareketinin desteklenmesi (Rato ve ark., 2010).

Apoptotik hiicrelerin ve yabanci partikiillerin fagositozu (Arandjelovic
ve Ravichandran, 2015).

ESH etkisi altinda androjen baglayici protein (ABP) sentezi (Titi-
Lartey ve Khan, 2023).

FSH salimmim negatif geri bildirim yoluyla baskilayan Inhibin B
hormonunun sekresyonu (Carlsen ve ark., 1999).

Komsu Sertoli hiicreleri arasinda olugturulan siki  baglantilar
aracihigiyla kan-testis bariyerinin olusumunun saglanmasi (Titi-Lartey
ve Khan, 2023).

2.4. Isik Mikroskopi

Sertoli hiicrelerinin tanimlanmasi, genellikle seminifer tiibiillerin
bazolateral bolgesine odaklanilarak gergeklestirilir. Histolojik incelemede,
bu hiicreler seminifer tiibiiliin i¢ ¢evresini olusturan, daha kiigiik ve diizenli
sekilli dairesel hiicreler ile birlikte yer alan biiyiik ve diizensiz sekilli hiicreler
olarak gozlemlenir. Bu kiigiik dairesel hiicreler, Sertoli hiicrelerinin besinsel
destek sagladig1 primer spermatogoniyal hiicrelerdir. Sertoli hiicreleri ayrica,
komsu primer spermatogoniyal hiicrelerle kargilastirildiginda, daha soluk
renkteki ¢ekirdekleri ile de ayirt edilebilir (Sekil 1).

Hematoksilen Eozin (H&E) x40

sson Trikrom
St 2R

eqs

Sekil 1: Sertoli hiicrelerinin Hematoksilen-Eozin, Masson Trikrom ve Periyodik
Asit-Schiff boyamalari ile 151k mikroskop altindaki goriintiisii. Bar:100 pm
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2.5. Elektron Mikroskopi

Elektron mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde, Sertoli
hiicrelerinin gekirdeklerinin girintili yapida oldugu gozlemlenmektedir; bu
morfolojik 6zellik, seminifer tiibiillerin bazolateral yoniiniin belirlenmesinde
siklikla ayirt edici bir kriter olarak kullaniimaktadir. Sertoli hiicreleri,
bu bolgede yer alan en biiyiik ve en asimetrik sekilli hiicrelerdir. Genig
sitoplazmalarina oranla biiyiik ve belirgin gekirdekleri ile mikroskobik olarak
kolaylikla tanimlanabilirler.

Cekirdek genellikle oval bigimde, bazal konumda yer alir ve igerisinde
belirgin bir niikleolus bulunur. Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasi, farkl
gelisim evrelerindeki spermatogenik hiicrelerin yerlegimine olanak tanryacak
sekilde girintiler olugturur. Nitekim, her bir Sertoli hiicresi, eszamanli olarak
tarkli farkhlagma diizeylerinde bulunan yaklagik 40 germ hiicresiyle temas
halinde bulunabilir (Arandjelovic ve Ravichandran, 2015).

Spermatogonyumlar ve spermatositler gibi en primitif hiicreler, bazal
membranin yakininda girintili yapr gosterir. Buna kargin, spermatidler gibi
daha olgun hiicreler, Sertoli hiicrelerinin apikal kismina yakin, seminifer
tiibiillerin  liimenine dogru girintilidir.  Yapilan aragtirmalar, Sertoli
hiicrelerinin, Sertoli hiicresinin vakuollerinde biriken seminifer tiibiillerinden
sitoplazmik atiklarin ve kalintilarin uzaklagtirilmasi igin fagositik bir iglev
gordiigiinii belirtmektedir.

Sertoli hiicresinin ¢ekirdegini ¢evreleyen diiz endoplazmik retikulum,
lipitlerin uzaklagtiriimasi ve iglenmesi siirecinde gorev alan birgok tabakadan
olusur. Sertoli hiicresinin bu iglevleri siirdiirebilmesi i¢in, inhibin B,
aminoetoksidifenil borat ve aktivin gibi bilesiklerin sentezi ve salinimi
i¢in adenosin trifosfat (ATP) gereklidir. Bu nedenle, hiicrede ¢ok sayida
mitokondri bulunur.

Bunun yani sira, Sertoli hiicreleri, primitif spermatidlerle etkilegime
girerek, bu hiicreleri Sertoli hiicresinin bazolateral kriptlerine yaklagtirir.
Bu etkilegim, iki belirgin deoksiriboniikleik asit (DNA) kromosentrik uydu
yapist aracihgiyla gergeklesir (Carr ve ark., 1968; Nistal ve ark., 1982;
Franca ve ark., 2016).

3. Sertoli Hiicrelerinin Tanimlanmasi: Olgunlagmamus ve Olgun
Sertoli Hiicre Belirtegleri

Sertoli hiicrelerinin kesin olarak tanimlanmasini saglayan en o6nemli
gelismelerden biri, hiicreye 6zgii belirtegleri saptamaya yonelik isaretli
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antikorlarin kullanima girmesidir. En yaygin olarak kullanilan belirtegler
agagida anlatilmaktadir.

3.1. Androjen Baglayic1 Protein

Androjen Baglayict Protein (ABP), Sertoli hiicreleri tarafindan kan
dolagimina ve seminifer tiibiil liimenine salgilanan 85 kDa molekiiler agirliga
sahip heterodimerik bir glikoproteindir ve toplam testis proteinlerinin
yaklagik %0,01’ini olugturur. ABP, Leydig hiicreleri tarafindan salgilanan
testesteron igin yiiksek afiniteye sahiptir ve spermatogenezi diizenler. Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, ratlarin serum ve testis interstisyel sivisindaki
ABP seviyelerinin dogumdan 30 giin sonra en yiiksek seviyede oldugu, 40
giine kadar keskin bir gekilde diistiigii ve ardindan 100 giine kadar kademeli
olarak arttig1 bildirilmistir (Sharpe ve Bartlett, 1987). Hormonlar i¢in yiiksek
afinite sergileyen bagka bir glikoprotein ise kandaki seks hormonu baglayici
globulin (SHBG)’dir. Kandaki androjenleri hedef dokularina ve hiicrelerine
baglamak ve tagimak i¢in ABP ile rekabet edebilir. SHBG nin 6strojenler
gibi diger hormonlara da yiiksek bir afinitesi vardir ve endometriyal kanser,
ovaryum disfonksiyonu, meme kanseri, nodal metastazlar, preeklampsi,
osteoporoz, Alzheimer hastaligi, diabetes mellitus ve bazi kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarla iliskilidir (Hong ve ark., 2015;
An ve ark., 2019). Bu nedenle, SHBG ile karsilagtirildiginda, giiniimiizde
sadece ABP testisin fizyolojik, patolojik ve hormonal diizenlemesinin
incelenmesinde kritik bir gosterge olarak kullanilmaktadir; ayrica Sertoli
hiicre salg1 fonksiyonunun biyolojik bir belirteci olarak da kullanilmaktadir
(Hansson ve ark., 1975; Kierszenbaum ve ark., 1980; Foucher ve Le Gac,
1989).

3.2. Aromataz

Aromataz, 18 ekzon igeren tek bir gen (Cypl9) taratindan kodlanan
mikrozomal bir enzim kompleksidir ve gonad, beyin, fetal karaciger ve
adipoz dokulardaki stromal hiicrelerin endoplazmik retikulumunda bulunur
(Turner ve ark., 2002). Erkeklerde, androjenin Ostrojene doniisiimiinii
katalize eden terminal enzimdir ve androjen/Ostrojen dengesizligi,
kriptorsidizm, hipospadias, testis kanseri dahil bir¢ok erkek iireme sistemi
bozukluklart ile iligkilidir (Carreau ve ark., 2010). Ando ve ark. (2001)
Wistar ratlarinda yaptiklar1 galigmalarinda, aromatazin fetal veya yenidogan
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulundugunu ve en yiiksek ekspresyon
seviyelerinin ergenlik 6ncesinde gozlendigi, ergenlikte ise keskin bir diigiig
vagandigini  bildirmiglerdir (Ando ve ark., 2001). Ratlarda, aromataz
ekspresyonu ve aktivitesi, Sertoli hiicre proliferasyonunu ve fonksiyonel
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olgunlagmay1 dogrudan etkileyen T3 tarafindan agag: regiile edilir (Palmero
ve ark., 1995; Lambard ve ark., 2004). Testikiiler Sertoli hiicrelerine ek
olarak, aromataz insanlarda, geng ve yetiskin ratlarda, domuzlarda, koglarda
ve aygirlarda Leydig hiicrelerinin yani sira olgunlagmamig germ hiicrelerinde;
insanlarda uzamig spermatidlerde, ejakiile spermatozoada, farelerde, boz
ayilarda ve horozlarda spermatidlerde eksprese edilir (Panno ve ark., 1995;
Carreau ve ark., 1999; Turner ve ark., 2002; Sharpe ve ark., 2003; Lambard
ve ark., 2004; Roger ve ark., 2005). Bu verilerden yola ¢ikilarak aromataz
aktivitesinin Sertoli hiicrelerinin fonksiyonel olgunlagmasinin bir belirteci
oldugu one siiriilebilir.

3.3. Inhibin B

Inhibin B (Inh-B), disiilfit baglar1 ile baglanmus a ve B alt birimlerinden
olusan heterodimerik bir glikoprotein olup TGE- siiper ailesine aittir. Inh-B,
kadinlarda ovaryum fonksiyonunu ve erkek infertilitesini degerlendirmek
i¢in yaygin olarak kullanilan 6nemli bir belirtectir (Babéova ve ark., 2015;
Olumide ve ark., 2024). Inh-B salgilanmasi fetal gelisim sirasinda testiste
baglar ve yasam boyunca belirgin modiilasyon ile tespit edilebilir. Inh-B
seviyeleri, sperm konsantrasyonu, sperm sayisi ve testis hacmiyle pozitif,
FSH seviyeleriyle ise negatif olarak iliskilendirilmistir (Pierik ve ark., 1998;
Manzoor ve ark., 2012). Ayrica, Inh-B’nin biiyiik oranda Sertoli hiicreleri
tarafindan kana salgilandigi ve gonadal eksende yaygin olarak dagildig:
gosterilmigtir (Winters ve Plant, 1999; MacConell ve ark., 2002). Bu
bulgular, Inh-B’nin sadece spermatogenezin endokrin belirteci degil, ayni
zamanda Sertoli hiicre fonksiyonunun dogrudan belirteci oldugunu da 6ne
stirmektedir (Toulis ve ark. 2010; Iliadou ve ark. 2015; Demyashkin, 2019).

3.4. Transferrin

Transferrin (TF) molekiil agirligi 77 kDa olan bir B glikoproteindir ve
plazmada en bol bulunan proteinlerden biridir. TF, testiste, prepubertal
donemde spermatogonyumlar, primer spermatositler ve bazi Sertoli
hiicrelerinde, pubertede ise seminifer epitelin gesitli agamalarinda farkl
germ hiicrelerinde ve yetigskin Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunur.
Ayrica, rat testisindeki spermatogenik dongiiniin erken agamalarinda (III-
VII) minimal, ge¢ asamalarda (IX-XIII) ise maksimum TF salinimi oldugu
bildirilmigtir (Garza ve ark., 1991), bu da Sertoli hiicrelerinin seminifer
dongii ilerledikge TF salgilamay1 veya modiilasyonu yanitlamayi kazandigini
ve kaybettigini gostermektedir. Morales ve arkadaglari (1987), TF tiretiminin
ana bolgesinin Sertoli hiicrelerinin apikal sinirlart oldugunu bildirmiglerdir
(Morales ve ark., 1987). Sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan
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TF, gelisjmekte olan germ hiicrelerine demir saglamakta ve bu hiicrelerin
geligimini ve olgunlagmasini tegvik etmektedir (Perez-Infante ve Mather,
1982). Bu nedenle, TF, testikiiler Sertoli hiicrelerinin iglevini, farklilagmasini
ve olgunlagmasini degerlendirmek i¢in 6nemli bir belirtectir (Skinner ve
ark., 1989; Shimomura ve ark., 2008; Abdel-Maksoud ve ark., 2019).

3.5. Vimentin

Vimentin (VIM), ara filamentler ailesinin tip IIPline ait olup hiicresel
iskeleti olusturan birincil ara filamenttir. Testiste, ¢ekirdeklerin etrafinda,
sitoplazma igindeki fibriler materyal boyunca ve Sertoli hiicre baglantilarinin
cktoplazmik o6zellesmelerinde ve Sertoli hiicre uzantilarinin ¢evresinde
gozlenir ve normal spermatogenezi siirdiirmek i¢in germ hiicrelerinin
seminifer epitele baglanmasinda 6nemli bir rol oynar (De Miguel ve ark.,
1997; Zhang ve ark., 2004). Sertoli hiicrelerinde diizenli olarak eksprese
edilen VIM, spermatogenik bozukluklardan veya Sertoli hiicresi farklilagma
durumlarindan bagimsizdir (Steger ve ark., 1996). VIM, bazi toksik
maddelerle tedavi sonrasinda da mevcut olabilir, ancak seminifer epitelde
diizensiz bir sekilde dagilir (Richburg ve ark., 2018). Kriptorsidizmli
rhesus maymunlarinda ve yash erkeklerde Sertoli hiicrelerinde VIM artigt
gozlemlenmigtir (De Miguel ve ark., 1997; Zhang ve ark., 2004). VIM’in
dagilimi, anormal spermatojenik durumlart tanimlamak igin kullanilan bir
parametre olup, Sertoli hiicre yiizeylerinin molekiiler bir belirteci olarak
kabul edilir (Sun ve ark., 2013; Richburg ve ark., 2018).

3.6. Anti-Millerian Hormon

Anti-Miillerian  hormon (AMH), TGF-p siiper ailesine ait bir
glikoproteindir ve Miillerian kanallarin regresyonunu inhibe etmektedir.
Erkek cinsel farklilagmasinda 6nemli rol oynar ve erkek iireme sisteminde
Sertoli hiicreleri digi tireme sisteminde ise graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanir (Rey ve ark., 2000; Beau ve ark., 2001). Testiste AMH, fetal
cinsiyetin  belirlenmesinin ardindan  Sertoli hiicrelerinin  salgiladigr ilk
trtinlerden biridir, apikal ve bazal olarak iki yonlii salgilanir. Fetal ve
prepubertal donemlerde AMH seviyeleri yiiksektir, ancak ergenlikte
azalir. Yiiksek AMH ekspresyonu veya serumdaki yiiksek AMH, Sertoli
hiicrelerinin olgunlagmamis oldugunu gosterebilir (Sharpe ve ark., 2003).
AMH, olgunlagmamig Sertoli hiicrelerinin iglevsel belirteci olarak ve
insanlarda spermatogenezin bir gostergesi olarak kullanilir (Young ve ark.,

2005; Barranco ve ark., 2020).
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3.7. Eritroid Transkripsiyon Faktorii 1 (GATA-1, Eryf-1)

Eritroid Transkripsiyon Faktorii 1 (GATA-1), GATA-baglayic1 protein
ailesine ait bir transkripsiyon faktoriidiir ve hematopoetik sistemde eritrosit,
megakaryosit, eozinofil ve mast hiicrelerinde eksprese edilerek bu hiicrelerin
farkhilagmasinda 6nemli rol oynar (Yuve ark., 2002; Migliaccio ve ark., 2003).
Ayrica, GATA-TI’in meme kanseri, ovaryum kanseri, osteosarkom gibi bazi
tiimorlerde ve ve Down sendromunda etkili olabilecegi bulunmustur (Boidot
ve ark., 2010; Xu ve ark., 2019; Liu ve ark., 2020; Garnett ve ark., 2020).
Fare testisinde, GATA-1 ekspresyonu, ergenlik 6ncesi spermatogenezin ilk
dalgasi ile baglar ve bu hiicreler testis gelisgimi sirasinda seminifer tiibiillere
yayilir. Ancak, bu hiicrelerin sayis1 azalir ve yetigkin farelerde spermatogenezin
belirli evrelerinde sadece periferal bolgelerde bulunur. GATA-1, olgun Sertoli
hiicrelerinin belirteci olarak kabul edilir (Sharpe ve ark., 2003), ancak daha
sonraki germ hiicreleri tarafindan modiile edilebilir. GATA-1’in Sertoli hiicre
fonksiyonu veya spermatogenez igin gerekli olmadigi, ancak testiste belirli
agamalarda spesifik olarak eksprese edildigi gosterilmistir (LaVoie, 2003;
Lindeboom ve ark., 2003). GATA-1, AMH ekspreyonunu baslatirken,
Sertoli hiicrelerinin olgunlagmast sirasinda bu ekspresyonu kapatir ve diger
genlerin ekspresyonunu diizenler (Beau ve ark., 2000; Feng ve ark., 2000).
Ayrica, Zhang ve ark. (2002) GATA-1’in testikiiler tiimor hiicre hattinda da
ckspresyon gosterdigini bildirmigtir (Zhang ve ark., 2002). Olgun Sertoli
hiicreleri, seminifer tiibiillerdeki spermatogenez dongiilerine bagl olarak
degisen seviyelerde eksprese edilen GATA 1 igerir (Sharpe ve ark., 2003).

3.8. GATA-4

GATA-4, GATA transkripsiyon faktorleri ailesinin bir diger iiyesi olarak
testis, kalp, karaciger, pankreas ve 6n bagirsak gibi organlarin gelisiminde
kritik rol oynar (Molkentin ve ark., 1997; Kuo ve ark., 1997; Watt ve ark.,
2007; Chen ve ark., 2015). Testiste, GATA-4 6zellikle Sertoli hiicrelerinde,
Leydig ve interstisyel hiicrelerde eksprese edilir (Chen ve ark., 2015).
GATA-4, fetal testis geligimini destekler ve Sertoli hiicrelerinde kemokin
sinyalini artirarak spermatogonyal kok hiicre niginin diizenlenmesini saglar
(Chen ve ark., 2015). Bu faktor, fetal ve yetigkin Sertoli hiicreleri i¢in 6zgiil
bir belirteg olarak kabul edilir, ¢linkii embriyonik agamalarda ve postnatal
gelisim sirasinda Sertoli hiicrelerinde siirekli olarak eksprese edilir (Viger ve
ark., 1998; Imai ve ark., 2004; Chen ve ark., 2015). Arastirmalar, GATA-
4in AMH transkripsiyonunu dogrudan aktive etmenin yani sira, SOX9,
SE-1, WT-1 ve Dax-1 gibi genlerle sinerjik bir sekilde etki ettigini ortaya
koymugtur (Viger ve ark., 1998; Nachtigal ve ark., 1998; De Santa ve ark.,
1998). Ayrica, Sertoli hiicre fonksiyonunu, erkek cinsel farkhilagmasini ve
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testosteron liretiminin baglamasini tegvik eder (LaVoie, 2003; Imai ve ark.,
2004).

3.9. Cinsiyet belirleyici bolge Y-box 9 (SOX-9)

SOX-9, Sry’nin agag1 akigindaki cinsiyet belirleyici bolgeyle iliskili SOX
ailesinin bir iiyesidir ve cinsiyet belirleme ile testikiiler seminifer kord
olusumunda yer alir (Sekido ve ark., 2004). Ayrica kemik olusumunun
diizenlenmesinde ve bazi tiimorlerin geligiminde 6nemli bir faktordiir (Kato
ve ark., 2004). Testiste SOX-9, puberte 6ncesi ve yetiskin Sertoli hiicrelerinin
gekirdeklerinde kalici olarak eksprese edilir (Sekido ve ark., 2004; Kato ve
ark., 2004), Sertoli hiicre farklilagmasi ve testogenez sirasinda onemli roller
oynar (Frojdman ve ark., 2000; Hemendinger ve ark., 2002; Barrionuevo
ve ark., 2006).

SOX-9, Sertoli hiicrelerinin belirteci olarak kabul edilir (Zhao ve ark.,
2020) ve heterotopik nakillerde tanimlama igin kullanilir (Hemendinger ve
ark., 2002). Ayrica, SOX-9’un kompakt niikleer boyanma paterni nedeniyle
Sertoli hiicre sayisim 6lgmek igin yaygin olarak kullamldigr belirtilmigtir
(Hildort ve ark., 2019; Zhao ve ark., 2020). SOX-9’un varlig1 ve miktarinin
seminifer tiibiiller iginde yaga ve spermatogenetik agamaya bagh oldugu,
Sertoli hiicrelerinin toplanmast ve yeniden diizenlenmesinde kilit bir rol
oynadigini diigiindiirmektedir (Frojdman ve ark., 2000).

3.10. Wilms Tiimori Geni 1 (WT1)

WT1, ilk olarak nefroblastomlu pediatrik renal karsinom hastalarinda
inaktivasyonu nedeniyle tiimor baskilayici bir gen olarak tanimlanmugtir. Daha
sonra yapilan ¢aligmalar, WT1’in bobrek, testikiiler Sertoli hiicreleri, retina,
koku epiteli, mezotelyum, kalp, akciger ve ovaryum graniiloza hiicrelerinde
ckspresyon gosterdigini ve organ gelisiminde 6nemli roller oynadigini
ortaya koymustur (Herzer ve ark., 1999; Dame ve ark., 2006; Wagner ve
ark., 2002, 2005; Hylander ve ark., 2006). Testiste, WT1 fetal gelisimin
erken evrelerinde aktive olabilir ve yagam boyunca Sertoli hiicrelerinde
stabil bir gekilde eksprese edilir (Sharpe ve ark., 2003; Wang ve ark., 2013).
WT1, Sertoli hiicrelerinin lokalizasyonu ve sayimu igin stabil bir belirtegtir.
Ayrica, WT1 fare germinal hiicre sagkalimi, proliferasyonu, SOX-9 ve AMH
ekspresyonu ile tiibiiler mimariyi diizenler ve testis gelisiminde 6énemli rol
oynar (Gao ve ark., 2006). Sertoli hiicrelerinin polaritesinin ve iglevinin
korunmasi i¢in de gereklidir, eksikligi kan-testis bariyerinin bozulmasina ve
germ hiicrelerinin 6liimiine yol agar (Wang ve ark., 2013).
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3.11. Folikiil Uyarict Hormon Reseptorii (FSHR)

FSHR, vyedi transmembranli bir reseptor olup G proteinine bagh
reseptor ailesine aittir ve erkeklerde 6zellikle Sertoli hiicrelerinin bazolateral
membraninda bulunur. Mevcut veriler, FSH’nin FSHR’ye baglanarak
siklik AMP (cAMP) uyarimi ile Sertoli hiicre proliferasyonunu, morfolojik
farklilagmay1 ve fonksiyonlarini kontrol ettigini gostermektedir (Sasaki ve
ark., 1998; Migrenne ve ark., 2012). Lampa ve ark. (1999) olgunlagmamug
Sertoli hiicrelerinde N-cadherin seviyesinin arttigini belirtmigtir. FSH,
testosteron ile birlikte Sertoli hiicrelerini uyarirken, olgun Sertoli hiicrelerinin
FSH ve T kombinasyonuna duyarlilig1 azalir, bu da olgun ve olgunlagmamug
Sertoli hiicrelerinin hormonal diizenlemeye farkl yanitlar verdigini gosterir.
Bu nedenle, FSHR, Sertoli hiicre olgunlagmasini diizenleyen 6nemli bir
belirteg¢ olarak kabul edilmektedir (Rebourcet ve ark., 2014; Wu ve ark.,
2017).

3.12. Androjen Reseptorii

Androjen reseptorii (AR), ligand bagimli, transkripsiyonel diizenleyici
bir proteindir ve steroid hormon reseptor ailesine aittir. Testosteron ve
dihidrotestosteron gibi androjenler tarafindan aktive edilir ve hiicresel
gogalmay1 diizenleyen sinyal iletim yolunu etkiler. AR, merkezi sinir sistemi,
iskelet kas, karaciger, bobrek, mesane, prostat ve testisteki hiicrelerde yaygin
olarak bulunur. Insan, fare, rat ve marmoset maymunlarinda, AR ifadesi
erken neonatal donemde Sertoli hiicrelerinde baglar (Williams, 2001; Sharpe
ve ark., 2003; Chemes ve ark., 2008). AR, olgun Sertoli hiicrelerinin bir
belirteci olarak kabul edilir, ancak ekspresyonu spermatogenik dongiiniin
agamasina gore degisir (Williams, 2001; Beau ve ark., 2001; Sharpe ve ark.,
2003). Farelerde, AR ekspresyonu Sertoli hiicrelerinde, Leydig hiicrelerinde
ve peritiibiiler miyoid hiicrelerinde belirginlegir (Beau ve ark., 2001).
Marmoset maymunlarinda, neonatal donemin sonunda AR ekspresyonu
artar, ancak insan testisinde 5 aylikken baglar ve 8 yagindan yetiskinlige
kadar ytiksek seviyede eksprese edilir (Nistal ve ark., 2013). AR’nin yoklugu
veya zayif ekspresyonu, Sertoli hiicrelerinin olgunlasma basarisizliginin
bir gostergesi olabilir (Regadera ve ark., 2001). AR ekspresyonu, Sertoli
hiicrelerini spesifik olarak tanimlamak igin WT1 gibi diger belirteglerle
birlestirilmelidir (Nistal ve ark., 2013).

4. Sertoli Hiicrelerinin Klinik Onemi ve Erkek Fertilitesinde
Patolojik Mekanizmalar

Sertoli hiicreleri, gelisgim siireci ve yetiskinlik donemindeki germ
hiicreleriyle yakin iligkileri nedeniyle fertilite ile ilgili bir dizi patolojinin
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etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Sertoli hiicrelerinin gelisimsel
bozukluklar1, spermatojenik islev bozukluklari, kriptorsidizm ve testis
kanseri gibi testisle ilgili patolojilerin ortaya ¢ikmasina ve infertiliteye yol
agmasina neden olabilmektedir (Skakkebaek ve ark., 2001; Sharpe ve ark.,
2003). Bu patolojiler, 6zellikle modern yagam tarzi ve ¢evresel degisikliklerle
baglantihidir. Ornegin, yliiksek yagl diyetler nedeniyle geligen obezite, Sertoli
hiicrelerinin metabolizmasini etkileyerek olgun sperm fonksiyonlarini ve
dretimini azaltabilir (Luo ve ark., 2020; Pereira ve ark., 2021). Ayrica,
gevresel toksinler de Sertoli hiicrelerini ve erkek fertilitesini olumsuz yonde
etkileyebilir (Reis ve ark. 2015). Ancak, Sertoli hiicrelerinin gevresel sinyalleri
nasil algiladigi ve bu degisikliklerin germ hiicreleri tizerindeki etkileri
hala tam olarak anlagilamamistir. Cevresel faktorlerin testis patolojilerinin
kokenindeki rolii, Sertoli hiicrelerinin gevresel bilgiyi algilayarak iletme
islevinin daha 1yi anlagilmasini gerektirmektedir. Bu, diinya ¢apinda yaklagik
48,5 milyon gifti etkileyen infertilite oranlariin artig1 ve germ hiicrelerine
yonelik potansiyel uzun vadeli etkilerini ele almak agisindan biiyiik 6nem
tasgimaktadir.

Sertoli hiicresi sendromu (Sertoli cell only), testislerde germ hiicrelerinin
tamamen yoklugu ve bunun sonucunda erkek infertilitesi ile karakterize
edilen bir durumdur. Bu sendrom, ¢ogunlukla Klinefelter sendromu ve
Yq mikrodelesyonlar1 olan hastalarda gozlemlenir (Stouffs ve ark., 2016).
Klinefelter sendromu, birincil hipogonadotropik hipogonadizm bozuklugu
ile karakterizedir ve 47, XXY trisomisi tagtyan bireylerde ortaya gikar. Bu
hastalar genellikle gok tipik klinik 6zellikler sergilerler; bunlar arasinda
jinekomasti, uzun boy, uzun uzuvlar, kadins: viicut tipi ve gonadal siireglerin
islev bozuklugu yer alir.

Bu sendromda, Leydig hiicreleri veya Sertoli hiicreleri gibi fonksiyonel
hiicrelerin bulunmamasi nedeniyle, Leydig hiicrelerinin eksikligi testosteron
seviyelerinin diigmesine neden olur. Ayrica, Sertoli hiicreleri tarafindan
inhibin salgilanmadigr igin, inhibin eksikligi GnRH salinimini engellemez
ve bu durum, GnRH seviyelerinin tipik olarak yiiksek olmasina yol agar.
Sonug olarak, yliksek LH ve FSH diizeyleri gozlemlenir. Testis histolojisinde
sikhikla, interstisyel boglukta ve seminifer tiibiillerde fibroz ve bag dokusu
hasar1 gozlemlenmektedir (Aksglaede ve ark., 2006; Wikstrom ve Dunkel,
2011; Host ve ark., 2014).

Sertoli hiicre patolojisi, Sertoli hiicre tiimorleri veya Sertoli-Leydig hiicre
tiimorleri gibi durumlarla iligkilendirilebilir. Bu tiimorler, seks kordonu
stromal kanserleri olarak siniflandirilir ve hem erkeklerde hem de kadinlarda
goriilebilir. Ancak, Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler en sik yasgh kadinlarda
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gozlemlenir. Sertoli-Leydig hiicreli tiimorlii hastalarda, hormon diizeylerinde
siklikla androjen artisgt gortiliir. Bu durum, klinik olarak, ovaryumlar veya
testislerde agrisiz bir kitle olarak ortaya gikabilir ve virilizasyon, hirsutizm,
klitoromegali, yagsiz kas kiitlesinde artig gibi belirtilere yol agabilir (Chen ve
ark., 2004; Ulbright, 2005; Sachdeva ve ark., 2008).

Sertoli hiicresinin normal gelisiminde bir bozulma, testis disgenezisi
sendromu olarak bilinen bir duruma yol agar. Bu durum, hastada hipospadias,
kriptorgidizm, diigiik kaliteli semen ve testis germ hiicre kanseri gibi klinik
bulgularla karakterizedir (Chen ve ark., 2007).

Bir¢ok testikiiler Sertoli hiicre belirteci (AMH, Inh-B, AR, GATA-4,
SOX9, VIM, FESHR) erkek infertilitesi, lireme toksikolojisi, testis kanseri
ve spermatogenezi incelemek igin yaygin olarak kullaniimakta ve biyolojik
ozellikleri sayesinde klinik hiicre tedavisinde potansiyel tagimaktadir (Franke
ve ark., 2004; Chui ve ark., 2011). Insanlarda testis atrofisi, testis kanseri i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilir, ¢iinkii atrofik testiste seminifer tiibiillerin
Sertoli hiicrelerinden olustugu ve germ hiicrelerinin bulunmadigi, dolayisiyla
tamamlanmamig spermatogenez oldugu gozlemlenir. Atrofik testislerde ve
testis timorlerinde CK-18, AMH ve desmin gibi olgunlagmamig Sertoli
hiicre belirteglerinin yeniden ekspresyonu gozlemlenmistir (Giudice ve ark.,
2014).

Serum AMH ve Inh-B seviyeleri, testis fonksiyonunu degerlendirmede,
pediatrik erkek hipogonadizminin etiyolojik tanisina yardimci olur (Grinspon
ve Rey, 2010; Grinspon ve ark., 2012). Bir klinik ¢aliymada, konjenital
adrenal hiperplazili yetiskin erkeklerde infertilite ile ¢ocukluk déneminde
goriilebilen testikiiler adrenal rest tiimorleri arasindaki iligkiyi incelemek igin
Sertoli hiicre belirtecleri olarak Inh-B ve AMH kullanilmustir (Martinez-
Aguayo ve ark., 2007).

Testikiiler disgenezi sendromu hastalarinda, Sertoli hiicre olgunlagmasi,
olgunlagmamis  Sertoli hiicre belirteclerinin  (Inh-B, AMH) = siirekli
ckspresyonu ve AR ekspresyonunun olmamasi ile bozulmus olarak
gosterilmigtir (Nistal ve ark., 2013).

Inhibin, anormal Sertoli hiicre olgunlasmasi olan hastalarda
(kriptorsidizm, testis tiimorleri, infertilite) olgunlagmamig Sertoli hiicreleri
i¢in bir belirteg olarak kabul edilmektedir. Ayrica, Anniballo ve arkadaglari
(2011) testikiiler disgenez sendromu gosteren hastalardan alinan testis
kordonlarindaki Sertoli hiicrelerini karakterize etmek i¢in CK-18, AMH ve
M2A’y1 kullanmugtir (Anniballo ve ark., 2011).
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Brehm ve arkadaglar1 (2000), testikiiler disgenezi sendromu ve Sertoli
hiicre tiimorii olan hastalarda Sertoli hiicre farkhlagmasinin durumunu
incelemek icin VIM, AMH, AR’yi Sertoli hiicre farklilagma belirtegleri olarak
kabul etmigtir (Brehm ve ark., 2006).

Klinik aragtirmalar, CK-18 ve AMH’nin birlikte ekspresyonunun infertil
erkeklerde spermatogoniyal arrest, Sertoli hiicresi sendromu ve karsinoma
in-situ hiicrelerinin g¢evresinde yaygin olarak kullamldigini gostermektedir

(Steger ve ark., 1996; Steger ve ark., 1999).
4. Sertoli Hiicrelerinin Rolleri

4.1. Sertoli Hiicreleri Testisin Boyutunu Belirler

Sertoli hiicreleri fetal ve yenidogan donemlerinde ¢ogalir, ergenlikte
farklilagip yetiskin formuna ulagir. Yetiskinlikte proliferasyon diigiik diizeyde
stirebilir. Yetigskin fare ve insan Sertoli hiicrelerinin in vitro ¢ogalabilmesi,
bu hiicrelerin farklilasmig degil, proliferatif oldugunu gosterir. Ancak
ergenlik 6ncesi proliferasyon, yetigkin testis ve Sertoli hiicre popiilasyonu
biyiikliigiinii belirler.

Embriyonik donemde, fetal Sertoli hiicreleri gonositleri sararak testis
kordonlarini olusturur; bu yapilar yetiskinde seminifer tiibiillere doniisiir.
Fetal Sertoli hiicre ¢ogalmasindaki bozukluklarin kordon gelisimini ve
testis boyutunu olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir (Archambeault ve
ark., 2010; Bagheri-Fam ve ark., 2011). Bu hiicrelerin kaybi, erigkin testis
boyutunu azaltir (Rebourcet ve ark., 2014). Siireg, interstisyel hiicrelerden
gelen sinyaller ve Sertoli hiicre faktorlerinin siirekli ekspresyonuna baglidir
(Cool ve ark., 2012; Yao ve ark., 2015). Aktivin A ve ekstraseliiler matriks
proteinleri, fetal Sertoli hiicrelerinin hayatta kalmasini ve kordon geligimini
destekler (Cool ve ark., 2012; Yao ve ark., 2015). Ek olarak, proliferasyon;
ostrojen, tiroid hormonu ve FSH gibi hormonlar ile de diizenlenir, bunlardaki
degisiklikler testis yapisini kalic1 bigimde etkiler (O’Donnell ve ark., 2015).
Ozellikle tiroid hormonu bozukluklart, Sertoli hiicre proliferasyonu ve testis
boyutunu etkiler (Auharek ve ark., 2010).

4.2. Sertoli Hiicre-Germ Hiicre Etkilesimi:Spermatogoniyal Kok
Hiicrelerin Regiilasyonu

Sertoli hiicreleri, embriyonik gelisimde ilk farkhilagan somatik hiicreler
olup testis olusumunda merkezi bir rol tstlenir (Mikeld ve ark., 2019).
Erkek germ hiicrelerinin kaderini belirler ve mayozu baskilar. Retinoik asit
(RA) gibi faktorlerle mayozu diizenlerken, GDNF ve FGF9 gibi molekiiller
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mitotik durgunlugu saglar (Bowles ve ark., 2006; Yao ve ark., 2015). Bu
parakrin sinyaller, gonositlerin mitotik durgunlugunu doguma dek stirdiiriir
(Yang ve Oatley, 2015).

Spermatogonyalar, kok ve proliferatif hiicreleri igeren heterojen bir germ
hiicre grubudur. Geligimleri dogum sonras1 Sertoli hiicrelerinden gelen
sinyallerle yonlendirilir ve bu sayede mitotik durgunluktan proliferasyona
gegerler (Yang ve Oatley, 2015). Sertoli hiicreleri, spermatogoniyal kok
hiicrelerin (SKH) niginde yer alan GDNF ve FGF2 gibi faktorlerle SKH
popiilasyonunun korunmasini saglar (Oatley ve Brinster, 2012; Franga ve
ark., 2016).

Sertoli hiicrelerinden salinan RA, spermatogoniya popiilasyonunun
dongiisel degigimini diizenler ve mayotik gegisi baglatir (Raverdeau ve
ark., 2012; Griswold, 2015). RA’nin seminifer tiibiiller boyunca ilerleyisi,
spermatogenezin ritmini belirler (Hogarth ve ark., 2015). Bu hiicreler,
spermatogenezin ilk dalgasinda belirgin iglev goriir, yetigkinlikte ise bu rol
azalir (Raverdeau ve ark., 2012).

Sonug olarak, Sertoli hiicreleri fetal ve postnatal donemde germ hiicre
gelisimini destekler, SKH nigini korur ve puberte Oncesi spermatogeneze
gegisi kolaylagtirarak spermatogenezin siirekliligini saglar.

4.3. Mayoz ve Mayoz Sonras1 Gelisim ile Sperm Cikiginin Sertoli
Hiicreleri Tarafindan Yonlendirilmesi

Sertoli hiicreler, erkek germ hiicrelerinin belirlenmesini ve mayozun
baskilanmasini diizenleyerek spermatogenez siirecinin temel diizenleyicileri
olarak gorev yapar. Retinoik asit (RA) gibi faktorler aracihigiyla mayozu
tegvik eden siiregler Sertoli hiicreleri tarafindan kontrol edilirken, GDNF ve
FGF9 gibi molekiiller mitotik durgunlugu saglar (Bowles ve ark., 2006; Yao
ve ark., 2015). Sertoli hiicrelerinden gelen parakrin sinyaller, gonositlerin
mitotik durgunlugunu doguma kadar siirdiiriir (Yang ve Oatley, 2015).

Postnatal donemde, spermatogoniyalarin gelisgimi ve proliferasyonu,
Sertoli  hiicrelerinden salinan faktorlerle  diizenlenir. Bu faktorler,
spermatogoniyalarin - mitotik  durgunluk durumundan = ¢ikmasini  ve
proliferasyona ge¢mesini saglar (Yang ve Oatley, 2015).

Spermatogoniya  popiilasyonu, Sertoli hiicrelerinden gelen RA
salimimlar1 ile dongtisel olarak degisir. RA {iretimi, spermatogoniyanin
mayoz boliinmeye gegigini tetikleyen temel bir unsurdur (Griswold, 2015;
Raverdeau ve ark., 2012). Bu salimimlar, seminifer tiibiiller boyunca diizenli
bir gekilde ilerleyerek spermatogenezin devamhiligini saglar (Hogarth ve
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ark., 2015). Sertoli hiicreleri, spermatogenezin ilk dalgasinda belirleyici bir
rol istlenirken, bu etkileri erigkinlikte azalir (Raverdeau ve ark., 2012).

Spermatogonyanin mayoz boliinmeye devam etmesi, germ hiicrelerinin
stirekliligi i¢in 6nemlidir. Mayoz, haploid germ hiicrelerinin olugmasini
saglar ve bu hiicreler spermiyogenez yoluyla uzamis spermatidlere doniigerek
seminifer epitelden salinir. Sertoli hiicreleri, bu siire¢lerde (mayoz,
spermiyogenez, spermasyon) germ hiicrelerinin geligimini destekler ve
testisten sperm ¢ikiginin ana belirleyicisidir.

Germ hiicre geligimi, seminifer epiteldeki 6zel bir mikro ortamda
gergeklesir ve bu ortamin olugumunda Sertoli hiicreleri arasinda yer alan
kan-testis bariyeri 6nemli rol oynar (Sekil 2). Bu bariyer, aktin bazli iskelet
yapilari, tubulobulbar kompleksler ve adherens, gap, tight baglantilar gibi
ozel yapilardan olusur. Okludin ve klaudin-11 gibi siki baglanti1 proteinlerini
eksprese eden Sertoli hiicreleri, bu baglantilar aracihigiyla germ hiicrelerini
korur; bu proteinlerden yoksun farelerde spermatogenez bozukluklari
goriildiigii bildirilmigtir (Mazaud-Guittot ve ark., 2010; McCabe ve ark.,
2016).

+-Qeg spermatid

Epididimis

+ Erken spermatid

- Primer spermatosit

Sertoli hiicresi-
— sertoli hiicresi baglanti
kompleksi

— Bazal lamina

1 =y
Spermatogonyum  Sertoli hiicresi l Sertoli hiicresi Eeritibller-{mivold)htoreler

Spermatogonyum

Sekil 2: Testis yapismn genel goriiniimii.

Sertoli hiicreleri, germ hiicrelerinin metabolik ihtiyaglarini kargilamak
i¢in glukozu laktata gevirerek enerji saglar. Ayrica, germ hiicrelerinin geligim
evrelerine 6zgli mRNA, protein ve kodlamayan RNA’lar iiretir (Ramaiah ve
Wilkinson, 2015). Spermatogenezin ilerleyen evrelerinde, Sertoli hiicreleri
gesitli adezyon proteinleriyle germ hiicrelerine baglanir ve bu hiicrelerin
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epitel boyunca hareketini mikrotiibiil yapilar araciligiyla destekler (Franga
ve ark., 2016).

Spermatogenezin diizgiin ilerleyebilmesi, FSH ve Leydig hiicrelerinden
salinan testosteron gibi hormonlara baglidir. Sertoli hiicreleri, bu hormonlar
i¢in reseptorler tagir ve hormon sinyallerini germ hiicrelerine iletmede araci
rol oynar (O’Donnell ve ark., 2015). Androjen reseptor sinyali, 6zellikle
erken mayotik profazda bulunan germ hiicrelerinin mayozu tamamlamasinda
gereklidir (Larose ve ark., 2020). Androjen reseptorleri olmayan Sertoli
hiicrelerine sahip farelerde, spermatogenez bozukluklar: ve ilgili gen/protein
diizeyinde degisiklikler gozlendigi bildirilmistir (Willems ve ark., 2010; De
Gendt ve ark., 2014; Larose ve ark., 2020).

Spermatogenez siiresince Sertoli hiicreleri, germ hiicresi sagkalimini
destekleyen Onemli sinyaller salgilar. FSH ve testosteron miktarinin
gerekenin altina diigmesi, geligimin belirli evrelerinde apoptoza neden olarak
sperm iiretimini olumsuz olarak etkileyebilir (Ruwanpura ve ark., 2010).
Spermiyasyon agamasinda, Sertoli hiicreleri morfolojik olarak anormal
spermatidleri serbest birakmayarak bir tiir “kalite kontrolii” uygular. Bu siireg,
hormon diizeylerindeki degisikliklere ve Sertoli hiicre sinyal yollarindaki
bozulmalara karsi olduk¢a hassastir (Saito ve ark., 2000; Kumar ve ark.,
2018). Basarisiz spermiyasyon durumunda, Sertoli hiicreleri spermatidleri
fagosite eder ve bu durum sperm ¢ikisin1 dogrudan etkiler (O’Donnell ve
ark., 2011; Kumar ve ark., 2018).

Sonug¢ olarak, Sertoli hiicreleri, fetal donemden eriskinlige kadar
germ hiicre geligiminin tiim agamalarinda merkezi bir role sahiptir. Hem
yapisal destek hem de hormonal ve parakrin sinyalizasyonla, SKH niginin
korunmasindan spermatogenezin tamamlanmasina kadar pek ok siireci
yoOnetir ve yagam boyu fertilitenin stirdiiriilebilirligine katki saglar.

4.4. Spermatogenezin Yonlendirilmesi

Yetiskin Sertoli hiicresi, seminifer tiibiiliin bazal membranina temas eden
diizlegtirilmis bir yiizeye ve ¢ok sayida lateral ve apikal uzantilara (proseslere)
sahip, genis sitoplazmali biiylik bir hiicredir (Sekil 1). Bu sitoplazmik
uzantilar, spermatogonyal asamadan baglayarak seminifer tiibtllerden
salinan uzun spermatidlere kadar uzanan farkl gelisim evrelerindeki birden
fazla germ hiicresiyle temas halindedir.

Sertoli hiicresi, son derece dinamik bir yapiya sahiptir. Spermatogenez
dongiisiiniin evresine bagh olarak aymi anda 1-2 tip spermatogonyum,
spermatosit ve haploid spermatid ile etkilesime girerek toplamda beg farkli
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germ hiicresi tipinin gelisimini destekler. Bu durum, Sertoli hiicrelerinin
morfolojik ve fonksiyonel olarak siirekli adaptasyon gostermesini gerektirir.

Spermatogenez, spermatogoniyal, spermatosit ve spermatid gelisiminin
belirli agamalarinin eg zamanli olarak bulundugu, hiicresel birlikler halinde
diizenlenmis bir siiregtir. Her agamada Sertoli hiicreleri kendine 6zgii fenotipik
ve fonksiyonel ozellikler sergiler. Seminifer tiibiil boyunca spermatogenez,
bir dongii seklinde ilerler; bu dongii fare gibi kemirgenlerde 12 agamadan
olusurken, insanlarda birden fazla dongii birbirine paralel olarak gergeklesir.
Bu yapi, tek bir tiibiil kesitinde birden fazla spermatogenez agamasinin
eszamanl olarak gozlemlenmesine olanak tanur.

Spermatogenezi tamamlayan uzamig spermatidler, her dongiide belirli
bir asamada Sertoli hiicreleri tarafindan serbest birakilir. Seminifer tiibiillerin
kivrimli yapist boyunca ardigik olarak gergeklesen dongiiler, siirekli sperm
iretimini saglayan diizenli sperm salinimu ile sonuglanir. Bu koordineli siireg,
Sertoli hiicrelerinin gelismekte olan germ hiicrelerini diizenlerken ve onlara
yanit verirken hiicre iskeletlerini, adezyon baglantilarini, gen ve protein
ckspresyonlarin: siirekli olarak degistirmeleri sayesinde gergeklesir (Hess ve
Vogl, 2015; Franga ve ark., 2016).

4.5. Germ Hiicrelerinin Immiinolojik Korunmast

Testis, enfeksiyonlart engellemek ve gelismekte olan germ hiicrelerinin
bagigiklik sistemi tarafindan taninmasini 6nlemek amaciyla immiinosupresif
ozelliklere sahip ©zel bir ortam igerir. Bu immiin ayricahkli ortamin
stirdiiriilmesi, Sertoli hiicreleri de dahil olmak tizere ¢esitli hiicre tipleri ve
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Sertoli hiicreleri, immiinomodiilator
taktorler iireterek interstisyel immiin hiicre fonksiyonunu diizenleyebilir
(Hedger, 2015; Luca ve ark., 2018).

Memelilerde spermatositler ve spermatidler, bagigiklik sistemi olugtuktan
sonra ergenlikle birlikte ortaya ¢iktigindan, spesifik proteinleri “self” olarak
taninmaz ve immiin yanit olugturabilir. Otoimmiin reaksiyonlar1 6nlemek
amactyla Sertoli hiicreleri, kan testis bariyeri (KTB) araciligiyla germ hiicreleri
i¢in ayricalikli bir mikro ortam saglar. KTB, testis fonksiyonu ve fertilite
igin 6nemli olan klaudinler, okludinler ve baglanti adezyon molekiilleri gibi
integral proteinler igerir. Sertoli hiicreleri bu proteinlerle siki baglantilar
kurarak, kan bilegenlerinin seminifer tiibiillerin adluminal kompartmanina
girigini sinirlandirir. KTB’nin gegirgenligi, immiin hiicreleri ve antikorlar
diglamak i¢in kiiglik molekiillerle (<70 kDa) simrlandirilmigtir. Testis,
beyin gibi immiinolojik olarak ayricalikli bir doku olup, peritiibiiler miyoid
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hiicreler de bazal bolgeden immiin hiicrelerin girigini engelleyerek ek bir
koruma saglar.

KTB’nin olusumu ve korunmasi, Sertoli hiicrelerindeki gonadotropin ve
androjen sinyalleri tarafindan diizenlenir (Chakraborty ve ark., 2014). Bu
hormonlarin inhibisyonu, KTB ge¢irgenligini etkileyerek spermatogenezdeki
roliinii aragtirmak i¢in kullaniir (Wong ve ark., 2007; Meng ve ark.,
2011). Sertoli hiicrelerinde androjen reseptorii (AR) olmayan SCARKO
fareleri tizerinde yapilan g¢aligmalar, AR eksikliginin KTB bilesenlerinin
ekspresyonunu azalttigini ve gegirgenligi artirarak spermatogenezi olumsuz
olarak etkiledigini gostermektedir (Meng ve ark., 2011). Bu farelerde,
spermatid spesifik proteinlere karg1 oto-antikorlar gelisirken, lokositler
seminifer tiibiillere sizarak testiste bagisikligin bozuldugunu gosterir. Ancak,
KTB bilegenlerinden klaudinin dogrudan bozulmasi oto-antikor tiretimine
veya bagigiklik hiicrelerinin testise sizmasina neden olmaz (Saitou ve ark.,
2000; Wong ve ark., 2007). Bu durum, Sertoli hiicrelerindeki AR sinyalinin
germ hiicreleri i¢in immiinolojik koruma sagladigini ortaya koymaktadr.

Sertoli hiicrelerinin, hem dogustan gelen hem de adaptif bagigiklig:
etkileyerek giiglii bir immiin ayricaliklh ortam sagladigr bulunmustur.
Sertoli hiicreleri, dogal Oldiiriicii hiicreleri hedef alabilir ve kompleman
aracili hiicre lizisini inhibe ederek giiclendirebilir (Wright ve ark., 2016).
Ayrica, interlokin-2 inhibisyonu yoluyla lenfosit proliferasyonunu azaltarak
adaptif bagigiklik yanitin1 baskilar (Selawry ve ark., 1991). Sertoli hiicreleri,
diizenleyici T hiicreleriyle etkilesime girerek adaptif immiin yaniti modiile
eder ve TGF-B veya galektin-1 gibi immiinomodiilator faktorler salgilar
(Kaur ve ark., 2020). Ayrica, spermatojenik proteinlerin sistemik toleransini
saglamak i¢in diizenleyici T hiicrelerine antijen sunucusu olarak hizmet
edebilir (DalSecco ve ark., 2008). Sertoli hiicreleri, mayoz ve mayoz sonrasi
spermatojenik hiicrelerin artik cisimciklerini fagosite ederken, bunlarin
bir kismini bazal kisimlarinda antijen olarak disari atar, bu da immiin
komplekslerin olugmasini ve sistemik toleransi kolaylagtirir (Tung ve ark.,
2017).

Transplantasyon ¢ahigmalarinda, Sertoli hiicreleri anti-enflamatuar
sitokinler ve TGF-B ireterek immiin yamtlari degistirebilir ve
immiinosupresif bir ortam olusturabilir (Kaur ve ark., 2014; Hedger,
2015). Testikiiler makrofajlar ve diger bagisiklik hiicreleri de testis immiin
ayricaligina katkida bulunur ve bu iglevler Sertoli hiicreleri tarafindan
tiretilen faktorlere duyarhidir (Bhushan ve ark., 2020). Sertoli hiicrelerinin
ekspresyonu ve immiin koruma saglama yetenegi, hiicre nakli tedavilerini
desteklemek agisindan aragtirilmaktadir (Hedger, 2015; Luca ve ark.,
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2018). Ayrica, Sertoli hiicreleri androjenlere bagimhidir ve androjen reseptor
ekspresyonunun kaybi, Sertoli hiicresi siki baglant1 islevini ve interstisyel
immiin hiicreleri degistirir (Kaur, 2014). Sertoli hiicrelerinin, germ hiicresi
antijenlerini kan-testis bariyerinde tutarak immiin tanimadan korudugu
diigtintiliiyordu (Kaur ve ark., 2014; Franga ve ark., 2016), ancak son
caligmalar, germ hiicrelerine 6zgl proteinlerin interstisyel siviya salindigini
ve bu proteinlerin periferik toleransi tegvik edebilecegini gostermigtir (Tung
ve ark., 2017; O’Donnell ve ark., 2021). Ayrica, Sertoli hiicrelerinin kronik
ablasyonundan sonra, immiin hiicre infiltrasyonu nadiren gozlendigi igin
peritiibiiler miyoid hiicrelerin immiin ayricaligi korumada 6nemli bir rol
oynadig diisiiniilmektedir (Rebourcet ve ark., 2014).

4.6. Sertoli Hiicreleri, Leydig Hiicrelerinin Gelisimini Ve Islevini
Siirdiirerek Androjen Uretimini Destekler

Leydig hiicreleri, testosteron gibi androjenleri {ireterek fertilite igin
gereklidir. Leydig hiicreleri yetiskinlerde testosteron sentezinin ana
bolgesidir ve Sertoli hiicreleri ile fetal testiste androjen tiretimi igin igbirligi
yapar. Fetal Leydig hiicreleri, cinsiyet belirleyici gen Sry’yi eksprese etmez
ve bu nedenle farkhilagmalari, Sry eksprese eden Sertoli hiicrelerinden
gelen sinyallere dayanir. Dogumdan sonra, fetal Leydig hiicrelerinin yerini
ergenlikte androjen iiretme yetenegi kazanan yetigkin Leydig hiicreleri alir.
Sertoli hiicrelerinin, normal bir yetiskin Leydig hiicreleri popiilasyonunun
gelisgimi igin gerekli olan progenitor hiicreleri koruyan parakrin faktorler
trettigi gesitli kanitlarla desteklenmektedir (Ye ve ark., 2017; Rebourcet ve
ark., 2019).

Testis gelistikten ve spermatogenez bagladiktan sonra, optimal Leydig
hiicre fonksiyonu i¢in Sertoli hiicrelerinin stirekli destegi gereklidir. Yetiskin
Leydig hiicre populasyonu diisiikken, Sertoli hiicrelerinin ablasyonu Leydig
hiicrelerinin apoptozuna ve sayilarinda azalmaya yol agar (Rebourcet ve ark.,
2014). Sertoli hiicrelerinden gelen androjene bagl parakrin faktorler, Leydig
hiicrelerinin farklilagmasini ve iglevini diizenler (Hazra ve ark., 2013).
Sertoli hiicrelerinin azalmasi, testosteron sentezinin diigmesine ve androjen
eksikligi fenotipine yol agabilir (Chen ve ark., 2014). Sonug olarak, Sertoli
hiicrelerinin  sinyalleri, fetal Leydig hiicrelerinin steroidojenik kaderini
belirler, Leydig hiicrelerinin progenitorlerini korur ve Leydig hiicrelerinin
gelisimi ile iglevi i¢in gereklidir (Ye ve ark., 2017; Rebourcet ve ark., 2019).
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4.7. Testis Fonksiyonunun Diizenlenmesinde Sertoli Hiicrelerinin
Etkisi: Diger Hiicre Tiirleriyle Etkilesim

Peritiibiiler miyoid hiicreler, seminifer tiibiillerin bazal membraninda
bulunan, spermatidlerin rete testise dogru itilmesine yardimci olan kasilma
ozellikleri sergileyen diiz kas hiicreleridir. Bu hiicreler, Leydig hiicrelerinden
gelen androjenler araciligiyla Sertoli hiicre fonksiyonlarini, germ hiicresi
gelisimini ve dogurganlik igin gerekli faktorleri iiretir. Mevcut ¢aligmalar,
Sertoli hiicrelerinin fetal ve erken puberte doneminde (18. giine kadar)
peritiibiiler miyoid hiicrelerin farklilagmasini = siirdiirmek i¢in gerekli
oldugunu ve prepubertal Sertoli hiicrelerinin peritiibiiler miyoid hiicrelerin
diiz kas kimliginin korunmasinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir
(Rebourcet ve ark., 2014). Ayrica, Sertoli hiicreleri neonatal farklilasma
ve yetigkinlikte peritiibiiler miyoid hiicrelerinin iglevlerini destekler. Sertoli
hiicrelerinin uzun stireli ablasyonundan sonra peritiibiiler miyoid hiicrelerin
fonksiyonel belirteg¢ ekspresyonunda azalma goriiliir (Rebourcet ve ark.,
2014).

Sertoli hiicrelerinin  testisteki diger somatik hiicreleri diizenleyen
mekanizmalaritamolarakaydinlatilamamigtir. Sertolihiicreleri, germhiicreleri
ve komgu somatik hiicreler tizerinde etkili olabilen mRNA ve proteinler tiretir
(De Gendt ve ark., 2014; Softientini ve ark., 2017). Sertoli hiicrelerinin,
seminifer tiibiillerden proteinleri testikiiler interstisyel siviya birakmasi ve
bu sivinin bilegimi tizerindeki etkileri 6nemli rol oynar (O’Donnell ve ark.,
2021). Sertoli hiicreleri, peritiibiiler miyoid hiicreler gibi hiicre digt matris
proteinlerini iireterek diger hiicreleri diizenleyebilir (Rebourcet ve ark.,
2014). Ayrica, Sertoli hiicrelerinin testikiiler vaskiilarizasyonu destekleme
mekanizmalari, vaskiiler hiicrelerin dogrudan diizenlenmesini igerir (Golat
ve Cameron, 2008), Leydig hiicrelerini destekler ve vaskiiler islevi stirdiiriir
(Rebourcet ve ark., 2016).

Testikiiler vaskiilarizasyon, hiicrelerin oksijen ve besin maddelerine
erigimini saglayarak testis gelisimi ve iglevini siirdiiren hipotalamik-hipotiz-
testis eksenini destekler. Sertoli hiicrelerinin endotelyal hiicre proliferasyonu
ve anjiyogenezi destekleme yeteneklert, testikiiler vaskiilatiiriin korunmasinda
onemli bir rol oynar (Fan ve ark., 2011; Rebourcet ve ark., 2019). Yetiskin
Sertoli hiicrelerinin kaybu, testis vaskiilarizasyonunu bozar ve sivi degisimini
engeller (Rebourcet ve ark., 2016). Bu da Leydig hiicresinin testosteron
iretiminde azalmaya neden olabilir. Bu bulgular, Sertoli hiicreleri tarafindan
salinan parakrin faktorlerin testis vaskiilarizasyonunun diizenlemesi igin
gerekli oldugunu gostermektedir.
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5. Sertoli Hiicrelerinin Cesitli Hastaliklarin Tedavisinde Terapotik
Uygulamasi

Norodejeneratif’ hastaliklar, merkezi sinir sistemindeki (MSS) néron
gruplarinin islev bozuklugu ve 6liimii ile karakterizedir. N6ron hasari, hatiza
kaybi, biligsel iglev bozuklugu, konugma ve hareket kaybina yol agabilir. Bu
hastaliklar genellikle yasla iliskilidir ve son yillarda diinya ¢apinda yagam

stiresinin artmasiyla vaka sayis1 artmaktadir.

5.1. Parkinson Hastalig:

Dopaminerjik noronlart  etkileyen bir norodejeneratif hastaliktir.
Titremeyle baglar ve koordinasyon ve kas kontrolii kaybina yol agar. Dopamin
treten hiicreleri geri kazandirmak amaciyla Sertoli hiicreleri, allojenik
dopaminerjik fetal sigan noronlari ile birlikte 6-hidroksi-dopamin ile tedavi
edilen siganlara nakledilmistir. Bu ¢aliymada nakledilen noronlar ile birlikte
immiinosupresif ilaglar verilmigtir. Sertoli hiicre-néron ko-greftlerinin
%851 7. giine kadar hayatta kalirken, sadece %65°1 hayatta kalan tek bagina
agilanmig noronlar olmugtur (Willing ve ark., 1999).

5.2. Serebellar Ataksi (CA)

Parkinson hastaliginin bir semptomu olmasinin yani sira Parkinson
hastaligt olmayan bireylerde de goriilebilir. Bu durum, MSS’deki
dopaminerjik noronlarin bozulmasi ve yikimi sonucu koordinasyon kaybina
yol agar. Saeidikhoo ve arkadaslari, 3-acetylpyridinie (3-AP) ile indiiklenen
serebellar ataksili Sprague Dawley siganlarina Sertoli hiicreleri enjekte etmig
ve motor koordinasyonda iyilegme saglandigini bildirmistir (Saeidikhoo ve
ark., 2020).

5.3. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Motor noronlarin dejenerasyonu ile kas giigsiizliigli ve felce neden
olan bir hastahktir. ALS patolojisi, oksidatif stresin yogun artig1 ve motor
noronlarin oliimiine yol agar. Sertoli hiicrelerinin siiperoksit dismutaz (SOD)
eksprese ettigi ve enflamasyonu azalttigr gosterilmistir. Bu ozellikleriyle,
transgenik ALS fare modelinde Sertoli hiicreleri omurilige nakledilmis ve
motor noron yikimi 6nemli Olgiide azalmugtir. Tedavi, noéron sagkalimini
artirmig, hastaligin ilerleyisini yavasglatmistir (Hemendinger ve ark., 2005).
Bu sonuglar, Sertoli hiicrelerinin ALS igin potansiyel bir tedavi olarak yerel
mikro ortamu degistirerek norotrofik faktor salinimi yoluyla néroproteksiyon
saglayabilecegini diigiindiirmektedir.
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5.4. Huntington Hastalig: (HD)

Huntington genindeki (HTT) mutasyona bagl olarak gelisen, MSS’de
ilerleyici ve yetiskin baglangi¢li bir bozukluktur (Bates ve ark., 2015). Bu
hastalik, noroendokrin ve kas sistemlerini etkiler, ancak kardiyovaskiiler,
iskelet, sindirim ve iireme sistemlerinde de dejenerasyon goriiliir (Bates
ve ark., 2015; Yefimova ve ark., 2016; Ahmadi ve ark., 2018). HD’nin
temel nedeni, mutant HTT proteinlerinin noronal hiicrelerde birikmesidir
(Yefimova ve ark., 2016; Ahmadi ve ark., 2018). Bir ¢aliymada, PCI12
hiicreleri kullanmilarak Huntington hastalig patolojilerini tedavi etmek i¢in
Sertoli hiicrelerinin potansiyeli incelenmigtir. PC12 hiicreleri, noron benzeri
sigan feokromositoma hiicre hattidir ve bu hiicreler hidrojen peroksite ve
Sertoli hiicreleri ile kogullandirilmig ortama (SC-CM) maruz birakilmugtir
(Ahmadi ve ark., 2018; Wiatrak ve ark., 2020). SC-CM, yalnizca hidrojen
peroksit gibi yiiksek oksidatit ortamdan koruma saglamakla kalmamug, ayni
zamanda PCI12 hiicrelerinde norit biiyiimesi ve artan canhilik gostermistir. Bu
bulgular, Sertoli hiicrelerinin hastalik iyilesmesi sirasinda néron biiyiimesini
tesvik eden bir ortam yaratabilecegini gostermektedir (Ahmadi ve ark.,

2018).

Ek olarak, 3-nitropropiyonik asit ile indiiklenen Huntington hastalig
(HD) sigcan modelinde, Sertoli hiicreleri sadece 30 giin boyunca striatumda
hayatta kalmakla kalmamug, ayni zamanda IL1-B ve TNF-o inflamatuar
sitokinlerinin seviyelerini azaltmistir (Ahmadi ve ark., 2018). Glial hiicrelerin
(astrositler, oligodendrositler, mikroglia) hipertrofisi azalmig, dendrit
uzunlugu artmig ve motor koordinasyonunda belirgin iyilesme gozlenmistir.
Ayrica, striatum hacmi de iyilegmistir (Ahmadi ve ark., 2018). Bu bulgular,
Sertoli hiicrelerinin HD patolojilerine kars1 onarici etkilerini ve bu hiicrelerin
HD tedavisinde terapétik roliinii gostermektedir.

5.5. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastaliginda ise, f-amiloid plaklarin néronlar: tahrip etmesiyle
olugan bunama ve biligsel gerileme gozlemlenir. Sertoli hiicreleri, Alzheimer’a
bagli B-amiloid hipokampal lezyonlar1 tagiyan siganlara nakledildiginde,
ogrenme ve hafiza biiyiik 6l¢iide iyilegmis, néron hiicre oliimii ise apoptoz
yoluyla onemli Ol¢iide azalmugtir (Aliaghaei ve ark., 2019). Bu, Sertoli
hiicrelerinin - Alzheimer tedavisinde noroprotektif bir alternatif olarak
kullanilabilecegini ve bu mekanizmalarin aragtirilmaya devam edilmesi
gerektigini gostermektedir.

Omurilik yaralanmalari, glial skarlagma ile akson biiyiime potansiyelini
etkileyebilir (Trivedi ve ark., 2006). Norotrofinler (NT), akson biiyiimesini
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ve noron sagkalimini destekleyen hormonlardir ve omurilik yaralanmalarinda
salinirlar (Huang ve Reichardt, 2001). Sertoli hiicreleri, etkilenmig omurilik
bolgesine yiiksek NT dozlar1 saglamak i¢in kullanilabilir, bu da hiicresel
tedaviye siirdiiriilebilir bir alternatif sunar (Trivedi ve ark., 2006).

5.6. Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD)

X’e bagli genetik bir hastaliktir ve distrofin eksikligi ile kas dejenerasyonuna
yol agar. Sertoli hiicrelerinin anti-enflamatuar etkileri nedeniyle, kapsiillenmig
Sertoli hiicreleri mdx farelerine enjekte edilmistir (Chiappalupi ve ark.,
2016). Bu farelerde kas performansit %380, kas dokusu morfolojisi %70
tyilesmis ve enflamasyon %70 azalmistir; bu, Sertoli hiicrelerinin DMD
tedavisinde potansiyel bir terapotik alternatif sundugunu gostermektedir
(Luca ve ark., 2007; Chiappalupi ve ark., 2019).

6. Sonug

Sertoli hiicresi, spermatogenezin 6nemli bir diizenleyicisidir ve son
yillarda testis biiyiikliigii ve iglevinin 6nemli bir faktorii oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, yasam boyu optimal Sertoli hiicre sayis1 ve fonksiyonu, sperm
tretimi ve androjen tiretimi dahil olmak tizere saglikl testis fonksiyonu igin
biiyiik 6neme sahiptir. Sertoli hiicrelerinin yardimar iglevleri, immiinolojik
ozellikleri ve testis patolojilerindeki rolleri hakkinda daha fazla aragtirma
yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede yeni model sistemler ve hedef yaklagimlar
gelistirilerek, bu hiicrelerin ¢evresel faktorlere verdigi yanitlar ve infertilitenin
etiyolojisine katkilar1 daha iyi anlagilacaktir. Ayrica, Sertoli hiicreleri birgok
hastaligin tedavisi igin alternatif bir tedavi segenegi olacak potansiyele
sahiptir ve bu konuda daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir. Cesitli
aragtirmalar Sertoli hiicresi belirte¢lerinin farkli gelisim agamalarinda ytiksek
diizeylerde eksprese oldugunu gostermektedir. Bu belirteglerin ekspresyon
diizeyleri, Sertoli hiicresi farklilagmasinin farkli asamalarini yansitmaktadir.
Bu bilgiler 1s1¢1nda, bir veya daha fazla Sertoli hiicre belirteci kullanilarak
immatiir/matiir olup olmadigr ve iglevinin durumunu belirlemek
miimkiindiir. Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmas: ve olgunlagmasi bozukluklari,
erkek iireme bozukluklarinin yaygin bir altta yatan nedeni olabileceginden,
Sertoli hiicrelerinin farklilagmas: veya olgunlagmasinda kesin belirteglerin
secilmesi bu agidan bilgilendirici olacaktir.
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