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ICINDEKILER

Kok Hiicre ve Embriyoloji Alaninda
Bilimsel Calismalar ve EtiK........cccccceeeiinnncncnnneneannenee

Nazli GOK

Eksozomlar: Tanidan Tedaviye Yeni Ufuklar..........
Elif KAYHAN



"Bu kitapta yer alan boliimlerde kullanilan kaynaklarin, goriislerin,
bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararast
telif haklarima konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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KOK HUCRE VE EMBRIYOLOJIi ALANINDA
BILIMSEL CALISMALAR VE ETIK

Nazh GOK!

1. GIRIS

Kok hiicre biyolojisi ve embriyoloji alaninda son bes yilda, kok hiicre
kaynakli embriyo modelleri (SCBEM), laboratuvar ortaminda hiicrelerden
iiretilen doku ve organ modelleri, genomik teknoloji odak noktasi olmustur.
Bu odak noktasi, insan embriyo gelisiminin anlasilmasini desteklerken, ayni
zamanda iireme tibbi ile dogustan gelen hastaliklarin nedenleri arasinda
bag kurmaktadir. Ayni zamanda, 2021 ISSCR Kilavuzlari, kok hiicre
kaynakli embriyo ve insan embriyo modelleri hakkinda, etik ve hukuki
standartlagtirmay1 amaglamig, ancak ayni zamanda uygulamada ulusal
farkliliklarin varligini1 da vurgulamistir (Lovell-Badge ve ark., 2021; Clark
ve ark., 2025).

2. CALISMA iCERIiGI

2.1. Kok Hiicre Kaynakli Embriyo Modelleri

Blastoidler ve implantasyon sonrasi 6zellikler tastyan SCBEM, epiblast,
hipoblast ve trofoblast tabakalariin in vitro ortaminda yeniden olusmasini
saglayarak, embriyonun implantasyon ve eksenlerinin olusum siirecinin
deneysel olarak incelenmesine imkan saglar. (Kagawa ve ark., 2022). 2025
yilinda Fueyo ve arkadaglari tarafindan blastoid {izerinde yapilan ¢alismada,
sadece insan genomunda bulunan DNA dizilerinden HERVK LTR5Hs’in
calisma mekanizmasi incelenerek, insana 6zgii gen diizenleyicilerin aktifligi
gosterilmistir (Fueyo ve ark., 2025). SCBEM uyulamalarmin baslica

' Ogr. Gor., Baskent Universitesi, SHMYO, Patoloji Laboratuvar Teknikleri Programi, nazligok@

baskent.edu.tr, ORCID: 0000-0002-0006-6136
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siirliliklar: arasinda; implantasyon siirecinde hiicre tiplerinin ayrilmasinda
eksik ve yanlisliklar, standart bir raporlama siirecinin olmamasidir. Coziim
olarak, SCBEM kaynakli embriyolarin, embriyonik gelisim siireclerinin
atalaslar ile karsilastirilmasi ve raporlanmasi 6nerilmektedir.

2.2. Organoid ve Kok Hiicre Kaynakh Uygulamalar

Pluripotent kaynakli veya eriskin kok hiicreden {iretilen organoidler,
organogenez olusum siireglerini yeniden olusturarak, doku gelisimi, hastalik
olusum mekanizmasi ve ilag cevabinin test edilmesi i¢in standart bir gergeve
saglamaktadir. Son donemde yapilan ¢aligmalar, hiicre canliliginin devami
ve organoidlerin gelisimi acisindan farkliliklarin azaltilmasina yonelik
standardizasyon saglamaktadir (Liu ve Rivron, 2024).

2.3. Hiicre ve Doku Konumu Molekiiler Analizi

Erken organogenez doneminde gelistirilen insan hiicre bazli gen
ekspresyon haritasi, 18 sistemde 300’den fazla hiicreyi tanimlayarak,
hiicreler arasi iletisimi, gen ekspresyonunu kontrol eden mekanizmalarin
anlasilmasina olanak saglamistir. (Xu ve ark., 2023). 2024’te yayimlanan
caligsmada, insan embriyosu ekstremite gelisiminde, zaman i¢inde degisen ve
farkli bolgelerde bulunan hiicre tiirlerini tanimlamistir (Zhang ve ark., 2024).
Bu arastirmada ise, embriyonik donemde iskeletin olusum siireci incelemis
ve bu sliregte gorev alangen diizenleyiciler ve siirecin nasil control edildigi
ortaya koyulmustur (To ve ark., 2024).

2.4. Kok Hiicreden Gamet Tiiretimi ve Ureme Tibbi

Kok hiicrelerden iireme hiicresi (sperm veya yumurta) liretmek, son
yillarda hizla gelisen yeni bir aragtirma alanidir. Bu yontemin temelinde,
her tiirlii hiicreye doniisebilen kok hiicrelerin, laboratuvar ortaminda sperm
veya yumurta benzeri hiicrelere doniistliriilmesi yatar (Stem cell-derived
gametes: what to expect when expecting, 2025). Embriyonik gelisimde
primordial germ hiicrelerinin (PGC) taklit edilmesiyle gerceklestirilen bu
stirecte, belirli genleri ¢alistiran 6zel proteinler ve hiicrenin genetik ayarlarini
yeniden diizenleyen mekanizmalar ¢ok onemli bir rol oynamaktadir (In
vitro gametogenesis: Towards competent oocytes, 2024). Bu yaklasimin
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{ireme tibbindaki potansiyel katkilari olduk¢a genistir. Ozellikle gamet
iretimi bozulmus bireylerde kisiye 6zgii gamet elde edilmesi, infertilite
mekanizmalarinin =~ molekiiler  dlizeyde incelenmesi, gametogenez
bozukluklarinin modellenmesi ve ilag etkilerinin arastirilmasi gibi alanlarda
yeni imkanlar sunmaktadir (Stem Cells and Infertility: A Review of Clinical
Applications, 2025). Ayrica genetik hastaliklarin 6nceden saptanmasi ve
hastaliga 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi de bu teknolojinin uzun
vadeli hedefleri arasindadir (Artificial Gametes and Human Reproduction in
the 21st Century, 2024).

Bununla birlikte, insan kok hiicrelerinden tiiretilen gametlerin genomik
ve epigenomik stabilitesinin saglanmasi, fonksiyonel olgunluk diizeylerinin
artirnlmas1t ve gonadal mikrocevrenin laboratuvar kosullarinda taklit
edilmesi halen biiyiik zorluklardir (Stem Cells and Synthetic Embryo
Models: Advances, Applications and Ethical Considerations, 2025).
Yeniden programlama sirasinda ortaya c¢ikabilecek genetik diizensizlikler
ve tlimorigenik riskler de gilivenlik agisindan dikkatle degerlendirilmesi
gereken unsurlardir. Dolayisiyla, kok hiicreden gamet tiiretimi gelecegin
lireme tibb1 agisindan umut verici bir yontem olsa da, klinik gegis i¢in uzun
donemli biyolojik dogrulama, etik degerlendirme ve uluslararasi diizenleyici
cergevelerin netlestirilmesi gerekmektedir (Artificial Gametes and Human
Reproduction in the 21st Century, 2024).

2.5. Etik ve Hukuki Cerceve

ISSCR’nin (International Society for Stem Cell Research) 2021
Kilavuzlari, kok hiicre arastirmalar1 ve stem cell-based embryo models
(SCBEM) calismalarinda smiflandirma, gozetim ve raporlama ilkelerini
giincelleyerek uluslararasi bir standart olusturmustur (Lovell-Badge et al.,
2021). Bu kilavuz, embriyo arastirmalariyla ilgili sinirlarin belirlenmesi, etik
gbozetimin giliclendirilmesi ve seffaf raporlama siire¢lerinin gelistirilmesini
hedeflemektedir.

2025 yilinda yaymmlanan giincel yorum ve revizyonlar, SCBEM
caligmalarinda terminoloji birliginin saglanmasi, risk temelli degerlendirme
yaklagimlariingiiclendirilmesiveetikincelemestire¢lerininstandardizasyonu
acisindan pratik oneriler getirmistir (Clark et al., 2025). Ulusal diizeyde etik
kurullarin bu cergeveye uyumlu calismasi, arastirmalarda seffaflik, kamu
yarar1 ve transfer yasagi gibi temel ilkelerin korunmasini desteklemektedir.
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3. SONUC

Kok hiicre destekli embriyo modelleri, in vitro ortamda (iiretilen
SCBEM’ler, organoidlerin gorevlerini gosteren haritalarin kullanilmakta
oldugu goriilmiistiir. Bu bilimsel ¢alismalarin birlesimi, insan embriyosunun
gelisimini adim adim anlamamiz i¢in ¢ok daha giiclii ve yeni bir yontem
ortaya ¢ikarmistir.
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EKSOZOMLAR:
TANIDAN TEDAVIYE YENi UFUKLAR

Elif KAYHAN!

1. GIRIS

Ekstraselliiler vezikiiller (EV’ler), hemen her hiicre tipinin iirettigi, lipit
cift tabaka ile ¢evrili kii¢iik yapilar olup hiicreler arasi iletisimde onemli
roller iistlenmektedir. Bunlar genel olarak eksozomlar (=30-150 nm),
mikrovezikiiller (100-1000 nm) ve apoptotik cisimcikler (500—2000 nm)
olmak iizere li¢ ana gruba ayrilir (Théry et al., 2018) (Tablo 1). Eksozomlar
bu gruplar igerisinde 6zellikle son yillarda tan1 ve tedavi alanlarinda sundugu
potansiyel nedeniyle dikkat cekmektedir.

Endozomal yoldan olusan eksozomlar, kargo olarak niikleik asitler
(miRNA, mRNA, IncRNA, DNA parcalari), proteinler (tetraspaninler, 1s1 sok
proteinleri, Rab GTPazlar), lipitler ve metabolitler tasir. Bu igerikler, kaynak
hiicrenin fizyolojik veya patolojik durumunu yansitir ve hedef hiicrelerde
fonksiyonel degisikliklere neden olabilir (Théry et al., 2018; Welsh et al.,
2024). Bu nedenle eksozomlar, hem biyobelirte¢ hem de tedavi araci olarak
yogun bir sekilde arastirilmaktadir.

Arastirmalara olan ilgi son 10 yilda kayda deger bir artis gostermistir.
Ornegin, 2010°da yilda yaklasik 200 olan eksozom konulu yayin sayisi
2023’te 10.000’in iizerine ¢ikmistir (Mizenko et al.,, 2024). Bu artis,
eksozomlarin biyoloji ve tiptaki dneminin giderek daha fazla anlasildiginin
giiclii bir gostergesidir.

Bu alanin deneysel standardizasyonu MISEV2018 ve MISEV2023
kilavuzlariyla belirgin sekilde ortaya konmustur (Théry et al., 2018; Welsh
et al., 2024).

' Malatya Turgut Ozal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., elif kayhan@

ozal.edu.tr, ORCID: 0000-0002-0030-5862.
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Tablo 1. Ekstraselliiler Vezikiil Alt Tiplerinin Ozeti

e e Olusum Tipik Boyut Yiizey Tipik
Vezikiil Tipi Mekanizmas1 | Araligi (nm) | Belirtecleri Igerikler
.. . miRNA,
hﬁilﬁﬁﬁlﬂ CDY,CD63, | mRNA,
Eksozom iillers 30-150 CD&l1, IncRNA,
vez u e TSG101, Alix | Proteinler,
ekzositozu .
Lipitler
Plazma zarindan Int:egrliril;er, Sl:?;?jg rlk
Mikrovezikiil | dogrudan 1001000 ¢ P :
membran mRNA,
tomurcuklanma S .
proteinleri Lipitler
Fosfatidilserin | DNA pargca-
Apoptotik Apoptoz digsallagmasi, | lari, Histon-
POpTot stirecinde hiicre | 500-2000 . o ’
Cisimcik hiicre ¢ekirdek | lar, Organel
parcalanmasi
fragmanlari kalintilar

1.1. Eksozomlarin Kesfi ve Biyolojik Onemi

Eksozomlar ilk kez 1983 yilinda Rose Johnstone ve ekibi tarafindan,
koyun retikiilositlerinden transferrin reseptorii tasiyan kiiciik vezikiillerin
salindig1 gozlemlenerek tanimlanmistir (Pan & Johnstone, 1983). Daha sonra
Johnstone (1992), bu yapilarin olgunlasma sirasinda hiicre zarindan segici
protein uzaklastirilmasinda rol oynadigini ileri siirmiistiir. Baslangigta “atik
bertaraf sistemi” olarak degerlendirilen bu vezikiillerin, ilerleyen yillarda
hiicreler arasi iletisimin gli¢lii aracilart oldugu anlasilmistir (Johnstone,
1992).

Giinlimiizde eksozomlar;

+ Immiin sistemin diizenlenmesinde (6rn. T hiicre aktivasyonu, antijen
sunumu),

» Kardiyovaskiiler sistemde (6rn. kardiyomiyosit korumasi, anjiyogenez),
* Norolojik siireclerde (6rn. sinaptik iletisim, néroinflamasyon),

» Kanserde (6rn. metastaz, timor mikrogevresi diizenlenmesi),
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* Metabolik hastaliklarda (6rn. instiilin direnci, yag dokusu inflamasyonu),

onemli roller tistlenmektedir (Femmino, Bonelli, & Brizzi, 2022; Jung &
Han, 2022).

Bu biyolojik 6nem, eksozomlar1 hem fizyopatolojik siireclerin anlasilmasi
icin bir model, hem de tanisal/terapotik bir arag olarak degerli kilmaktadir.

2. BiYOGENEZ VE YAPISAL OZELLIiKLER

Eksozomlarin biyogenezi endozomal yolak iizerinden gerceklesir.
Endositozla alinan kargo erken endozomlar1 olusturur, bunlar ge¢
endozomlara olgunlasir. Ge¢ endozomlarin sinirlayici zarindan liimene
dogru ice tomurcuklanan intraliiminal vezikiiller (ILV) birikir ve bu yapilar
multivezikiiler cisimcikleri (MVB) meydana getirir; MVB’lerin plazma
zartyla kaynasmasiyla ILV’ler eksozom olarak dis ortama salinir (Théry et
al., 2018; Van Niel, d’Angelo, & Raposo, 2018).

Eksozom olusumunda iki temel mekanizma rol oynar:

* ESCRT-bagimli yol: Endosomal Sorting Complex Required for
Transport (Taginim Icin Gerekli Endozomal Siralama Kompleksi)
ad1 verilen protein kompleksleri, ubikuitinlenmis kargoyu taniyarak
intraliiminal vezikiillere yonlendirir (Kowal, Tkach, & Théry, 2014;
Théry et al., 2018). ESCRT makinesi, ¢cogu baglamda ubikuitinlenmis
kargoyu taniyarak ILV icine siralar ve endozomal zarin liimene dogru
tomurcuklanmasin1 /kopmasin1 gerceklestirir. Bu kanonik modelde
ESCRT-0/-I/-II kargo tanima ve membran biikiilmesini, ESCRT-III
ise boyun daralmasi/kopmasini yonlendirir (Katzmann, Babst, & Emir,
2001).

* ESCRT-bagimsiz yol: Bazi hiicre tiplerinde ILV tomurcuklanmasi
ESCRT’sizde gerceklesebilir. Bumekanizmada seramid ve tetraspaninler
(CD9, CD63, CD81) 6nemli rol oynar (Welsh et al., 2024).

1. Seramid (nSMase2 aracil): Sfingomiyelinden tretilen seramid,
konik geometriyle endozomal zarda negatif egrilik olusturur; bu
da liimene dogru tomurcuklanmay1 destekler. nSMase2 inhibis-
yonu (6rn. GW4869) eksozom salmimini azaltir; bu, seramid-
yonlii ESCRT-bagimsiz biyogenezin klasik deneysel kanitidir
(Trajkovic et al., 2008).
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2. Tetraspanin-zengin mikrodomalar (CD9, CD63, CD81): Tet-
raspaninler, zar lizerinde mikrodomalar Tetraspanin-Enriched
Microdomain(s) (Tetraspanin Zengin Mikrodomalar) (TEM)
olusturarak kargo kiimelenmesi ve membran diizenlenmesine
katki1 verebilir; bazi sistemlerde biyogenez ve kompozisyonu et-
kiler. Bununla birlikte, tetraspaninler yalnizca eksozomlara 6zgii
degildir; plazma zarindan tomurcuklanan kii¢iik ektosomlarda da
goriilebilir ve rolleri hiicre tipine/baglama bagimlidir. Bu nedenle
arastirmalarda “tek belirtecle eksozom™ varsayimindan kaginil-
mali, ¢coklu kanit yaklagimi benimsenmelidir (Gurung, Peroche-
au, Touramanidou, & Baruteau, 2021).

2.1. Multivezikiiler Cisimciklerin Plazma Membranina
Tasinmasi

MVB olusumu, ESCRT-bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla gerceklesir.
ESCRT sistemi, ubiquitinlenmis proteinlerin intraliiminal vezikiillere
yonlendirilmesini saglarken; ESCRT-bagimsiz mekanizmalarda seramid
metabolizmas1 ve tetraspaninler rol oynar. MVB’lerin plazma membranina
tasinmasinda Rab GTPaz proteinleri kritik rol oynar. Ozellikle Rab27a/b
proteinleri, MVB’lerin plazma membranina yonlendirilip tasinmasinda ve
ekzositoz siirecinde gorev alir. Rab11 ve Rab35 gibi diger Rab GTPazlar da
endozomal yolun diizenlenmesinde etkindir (Théry et al., 2018; Welsh et al.,
2024). Rabl1 ve Rab35 ise geri doniisiim endozomlarinin isleyisinde gorev
alarak eksozom biyogenezine katkida bulunur. Ayrica SNARE proteinleri,
MVB’nin plazma membranina flizyonunda etkindir (Théry et al., 2018; Van
Niel et al., 2018; Welsh et al., 2024).

2.2. Eksozom Icerikleri ve Belirtecler

Eksozomlarin igerikleri kaynak hiicrenin tipine ve fizyolojik/patolojik
durumuna gore degiskenlik gosterir. Tipik i¢erikler sunlardir:

* Proteinler: Tetraspaninler (CD9, CD63, CD81), TSGI101, Alix,
HSP70/90

* Niikleik asitler: miRNA, mRNA, IncRNA, DNA parcalari

* Lipitler: Kolesterol, fosfatidilserin, sfingomiyelin

11
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MISEV2023 kilavuzlari, tek belirteg ile tanimlamanin yetersiz oldugunu,

eksozomlarin ¢oklu belirte¢ panelleri ve islevsel kanitlarla dogrulanmasi
gerektigini vurgulamaktadir (Welsh et al., 2024).

3. IZOLASYON VE KARAKTERIZASYON YONTEMLERI

Eksozomizolasyonu, yiiksek saflik, yeterli verim ve biyolojik islevselligin

korunmasi arasinda hassas bir denge gerektirir. Tek bir yontem tiim kriterleri
karsilamaz; son yillarda farkli yontemler gelistirilmis olup bunlarin avantaj
ve siirliliklart bulunmaktadir (J. Chen et al., 2022; Sidhom, Obi, & Saleem,
2020; Welsh et al., 2024) (Tablo 2).

3.1. Temel izolasyon Teknikleri

+ Ultrasantrifiigasyon (dUC — differential ultracentrifugation): En yaygin
yontemdir; ancak art arda artan hizlarda santrifiigasyon basamaklariyla
hiicresel debris, biiyiikk vezikiiller ve son asamada eksozomlar
coktiiriiliir. Avantaj1 basit ve maliyetsiz olmasidir; ancak uzun islem
stiresi, diisiik tekrarlanabilirlik ve protein/lipoprotein kontaminasyonu
onemli simirliliklaridir (Sidhom et al., 2020).

* Yogunluk gradyan santrifiigasyonu: dUC’un ardindan genellikle siikroz
veya iyodiksanol gradyani ile uygulanir. Eksozomlar1 benzer boyuttaki
protein agregatlarindan ayirmada saflig1 artirir. Ancak is giicii fazladir
ve Olgeklenebilirligi sinirhidir (Théry et al., 2018).

« SEC (Boyut dislama kromatografisi): Porlu kolonlar araciligiyla
partikiillerin boyutlarma gore ayrilmasini saglar. Diisiik protein
kontaminasyonu, yiiksek tekrarlanabilirlik ve klinik uygulamalar i¢in
Olgeklenebilirlik avantajidir. Ancak islem hacmi sinirhidir (Sidhom et
al., 2020).

 Ultrafiltrasyon & TFF (Tangential Flow Filtration): Yiiksek hacimli
orneklerin hizla islenmesine uygundur. Membran gozeneklerine gore
eksozomlar1 gegirir veya tutar. Hizli ve biiylik hacimler i¢in avantajlidir;

fakat kesme kuvveti ve membran etkilesimleri eksozom biitiinliigiini
bozabilir (J. Chen et al., 2022).

+ Immiinoaffinite yakalama: Eksozom yiizeyinde bulunan CD9, CD63,
CDS8]1 gibi belirteclere karsi antikorlarla segici yakalama saglar. Spesifik
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alt popiilasyonlarin saflastirilmasi i¢in idealdir; ancak verimi diisiik ve
maliyeti yliksektir (Welsh et al., 2024).

* Mikroakigkan platformlar: Hizli ve kii¢iik 6rnek hacimleriyle calisir;

cihaz bagimlilig1 ve standartlagsma eksikligi sinirlayicidir (J. Chen et al.,
2022).

3.2. Karakterizasyon Yaklasimlari

Eksozomlarin dogru tanimlanabilmesi i¢in morfolojik, biyofiziksel ve
biyokimyasal yontemlerin kombinasyonu gerekmektedir. MISEV2018
ve glincellenmis MISEV2023 kilavuzlari, karakterizasyonun en az {i¢ farkli
boyutta yapilmasini 6nermektedir: (i) boyut ve yogunluk, (i1) morfoloji, (ii1)
molekiiler icerik (Théry et al., 2018; Welsh et al., 2024).

* Fiziksel yontemler (Boyut ve yogunluk 6l¢iimleri): Nanopartikiil izleme
analizi (NTA), Tunable Resistive Pulse Sensing (TRPS) ve Dinamik
Isik Sagilimi (DLS) yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Bu teknikler,
eksozomlarin ortalama ¢apini (30—-150 nm) ve dagilimini belirlemekte
etkilidir (J. Chen et al., 2022; Sidhom et al., 2020).

* Morfolojik yontemler: Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ve
cryo-TEM, eksozomlarin boyut ve morfolojilerinin dogrulanmasinda
“altin standart” kabul edilmektedir. TEM, eksozomlarin tipik yuvarlak
¢ift membranlh yapisini gostermede glicliidiir; cryo-TEM ise yapilari
dogal haline daha yakin sekilde gorsellestirir (Théry et al., 2018; Welsh
et al., 2024).

* Molekiiler igerik analizi (Protein/niikleik asit): Eksozom protein profili
((tetraspaninler (CD9, CD63, CDS81), Alix, TSG101)) Western blot,
ELISA ve kiitle spektrometresi (LC-MS) ile belirlenir. RNA igerikleri
ise qPCR ve yeni nesil dizileme (NGS) yontemleriyle analiz edilir.
Boylece miRNA, mRNA ve uzun kodlamayan RNA igerikleri dogrulanir
(J. Chen et al., 2022).

* Yiizey belirtecleri (Akis sitometrisinanoFACS): Akim sitometrisi ve
nanoFACS gibi yontemlerle CD9, CD63, CDS81 gibi tetraspaninlerin
varligi hiicre dis1 vezikiillerde tekil pargacik diizeyinde analiz
edilebilmektedir (Welsh et al., 2024).
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Sonug olarak, MISEV2023 standartlari, eksozom ¢alismalar1 i¢in ¢oklu
teknikle dogrulamanin zorunlu oldugunu vurgulamaktadir. Tek basina
boyut ya da protein profili taninmlama icin yeterli degildir; arastirmalarda
hem biyofiziksel hem biyokimyasal hem de fonksiyonel dogrulama
yapilmalidir (Théry et al., 2018; Welsh et al., 2024).

Tablo 2. Baslica Eksozom izolasyon Yontemlerinin Karsilastirmasi

Klinik
Y ontem Zaman Saflik Verim | Maliyet | Uygun-
luk
Diferansiyel Uzun | Orta (yiiksek ( (?lztsi,k
Ultrasantrifiigasyon (4-8 kontaminas- | Yiiksek | .. Diisiik
(duC) saat) yon riski) ekipman
maliyeti)

Yogunlulf S}radyan Cok uzun Yiiksek Orta Yiiksek Diisiik-
Ultrasantrifiigasyonu | (8+ saat) Orta
Boyut Diglama Kro- | Orta (1-2 . Orta- .

matografisi (SEC) saat) Cok yiiksek Yiiksek Orta Yiksek
Ultrafiltrasyon / TFF Klzza(tl)2 Orta-Yiiksek | Yiksek Orta Yiiksek
Immiinoaffinite Ya- | Orta (1-3 | Cok yiiksek | Diisiik- Yuk.sek

. (antikor Orta
kalama saat) (spesifik) Orta ..
maliyeti)
Mikroakigkan Plat- | Cok kisa Diisiik- Yu.ksek Arta“n
Orta (cihaz (heniiz
formlar (<1 saat) Orta .
maliyeti) | deneysel)

4. FiZYOLOJIiK ROLLERI

Eksozomlar yalnizca “hiicresel atik™ tasiyicilari degil, aym1 zamanda
hiicreler arasi iletisimin giiclii aracilarindan biridir. Tasidiklar1 proteinler,
niikleik asitler ve lipitler araciligiyla alici hiicrelerin gen ekspresyonunu,
metabolizmasini ve fenotipini degistirebilirler. Bu 6zellikleriyle fizyolojik
stireclerde homeostazin korunmasina katkida bulunurlar (Théry et al., 2018;

Welsh et al., 2024).
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4.1. Hiicreler Arasi Iletisim

Eksozomlarin en 6nemli rolleri arasinda hiicreler arasi iletisim yer alir.
Kaynak hiicreden salinan eksozomlar, alici hiicre tarafindan endositoz,
membran fiizyonu veya reseptor aracili yollarla alinarak igeriklerini aktarir
(Mathieu, Martin-Jaular, Lavieu, & Théry, 2019; Raposo & Stoorvogel,
2013; Van Niel et al., 2018).

* Molekiiler kargo transferi: Eksozomlar miRNA, mRNA, IncRNA
ve proteinler tasir. Ornegin, miR-21 ve miR-210 tasiyan eksozomlar,

endotel hiicrelerinde proliferasyonu ve anjiyogenezi artirir (Femmino
et al., 2022).

* Doku mikrogevresi diizenleme: Eksozomlar, kaynak hiicreden uzak
dokularda bile sinyalleme yapabilir. Ornegin kardiyomiyositlerden
salinan eksozomlar, endotel hiicrelerinde damar olusumunu tetikleyerek
kardiyoprotektif etki gdsterir (Liu et al., 2021).

* Sinaptik iletisim: Noronlar tarafindan saliman eksozomlar, sinaptik
plastisite ve norotransmitter regiilasyonunda rol oynar (Raghav et al.,
2022).

Bu ozellikler eksozomlar1 “molekiiler kuryeler” olarak tanimlanabilir
kilmaktadir.

4.2. Immiin Sistem ve Rejenerasyondaki Etkiler

Eksozomlar bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ¢ift yonlii roller
iistlenir:

e Antijen sunumu: Dendritik hiicre eksozomlart MHC smnif I ve II
molekiilleri tasiyarak T hiicre aktivasyonunu baglatabilir. Bu 6zellikleri,
eksozomlar1 potansiyel bir immiinoterapi araci haline getirmektedir
(Théry et al., 2018).

+ Immiin baskilama: Tiimor kaynakli eksozomlar PD-L1 gibi immiin
baskilayict molekiiller tasiyarak immiin sistemin tiimdr hiicrelerini
tanimasini engeller (Wang, Wang, Qin, & Chen, 2024).

Rejeneratif tipta ise eksozomlar 6zellikle mezenkimal kok hiicre (MSC)
kokenli olduklarinda doku onariminda 6nemli rol oynar:

* MSC eksozomlari, anjiyogenez ve anti-apoptoz etkiler gosterir.
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 Kalp hasarinda MSC eksozomlari, kardiyomiyositlerde hiicre dliimiinii
azaltir, fibroblast aktivitesini diizenler (McMullan, Joladarashi, &
Kishore, 2025).

 Karaciger ve bobrek hasarinda MSC eksozomlari inflamasyonu baskilar
ve rejenerasyonu hizlandirir (Liu et al., 2021).

Dolayisiyla eksozomlar, hem bagisiklik sisteminde hem de doku
onariminda fizyolojik dengeyi saglayan kritik biyolojik aracilardir.

5. HASTALIKLARLA ILISKIiSI

Eksozomlar yalnizca fizyolojik siireglerde degil, ayn1 zamanda bir¢ok
hastaligin gelisiminde, ilerlemesinde ve yayiliminda da kritik roller
iistlenmektedir (Kalluri & LeBleu, 2020; Théry et al., 2018; Welsh et al.,
2024). Kaynak hiicreden salinan eksozomlar, patolojik kargo icerikleri ile
hedef hiicrelerde anormal yanitlar baslatabilir. Bu durum 6zellikle kanser,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklar
acisindan yogun olarak incelenmistir.

5.1. Kanser

Kanser biyolojisinde eksozomlarin rolii ¢ok yonliidiir:

* Tiimor progresyonu ve metastaz: Tiimor hiicrelerinden salinan
eksozomlar, epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) uyararak invazyonu
artirir. Ayrica uzak dokularda “pre-metastatik nis” olusturarak metastazi
kolaylagtirir (Aqil & Gupta, 2022).

+ Immiin baskilama: Kanser eksozomlar siklikla PD-L1 ve TGF- gibi
immiin baskilayict molekiiller tagir. Bu sayede T hiicre aktivasyonu
baskilanir, immiin sistemin timor hicrelerini ortadan kaldirmasi
engellenir (Wang et al., 2024).

+ Ilag direnci: Kemoterapi sirasinda tiimor hiicreleri ilag tasiyan
eksozomlar1 digar1 atarak direnci artirabilir. Ayrica eksozomlar ilag
direncli fenotipi miRNA transferi yoluyla diger hiicrelere de aktarabilir
(Aqil & Gupta, 2022).

 Tanisal potansiyel: Serum veya plazmadaki tiimor kaynakli eksozomal
miRNA’lar (6rn. miR-21, miR-222) tanida biyobelirte¢ olarak
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kullanilabilir (Melo et al., 2015; Rabinowits, Gergel-Taylor, Day,
Taylor, & Kloecker, 2009; Zhang et al., 2015).

Ozetle: Kanser eksozomlar1 hem patogenezde “aktif oyuncu” hem de
tani/tedavide “hedef ve ara¢” konumundadir.

5.2. Norolojik Hastaliklar

Eksozomlar kan-beyin bariyerini gegebilme 0Ozellikleriyle ndrolojik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar.

* Alzheimer hastali§i: Eksozomlar, AP peptidleri ve fosforile tau
proteinlerini tagiyarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur (Li et al.,
2023).

» Parkinson hastaligi: Noron kaynakli eksozomlar, a-siniiklein
agregatlarin1 tasiyarak patolojik proteinin yayilimima aracilik eder
(Emmanouilidou et al., 2010; Stuendl et al., 2016).

» Amyotrofik lateral skleroz (ALS): Motor néron kaynakli eksozomlarda
toksik RNA/proteinler bulunabilir (Gagliardi, Bresolin, Comi, & Corti,
2021).

« Tanm1 potansiyeli: Beyin kaynakli eksozomlar periferik kanda tespit
edilebilir. Bu 6zellikleri ile non-invaziv biyobelirte¢ olarak degerlidir
(Raghav et al., 2022).

5.3. Kardiyovaskiiler ve Metabolik Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Kardiyak hiicrelerden salinan eksozomlar,
iskemik hasar sonrasi kardiyomiyositlerde anti-apoptotik etki gosterir.
Ayrica endotel hiicrelerinde anjiyogenezi uyararak damar olusumunu
destekler (Femmino et al., 2022; McMullan et al., 2025).

Ateroskleroz: Makrofa; ve endotel hiicre eksozomlari, inflamatuvar
yanit1 artirarak aterosklerotik plak olusumuna katki saglayabilir (He et al.,
2018; Jansen, Nickenig, & Werner, 2017).

Obezite ve diyabet: Yag dokusundan salinan eksozomlar, pro-
inflamatuvar sitokinler ve miRNA’lar tagiyarak insiilin direncini artirir. Bu
eksozomlar ayrica karaciger yaglanmasi (NAFLD) gelisiminde rol oynar
(Jung & Han, 2022).
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6. TANIYA YONELIK KULLANIMI

6.1. Biyobelirte¢ Potansiyeli

Kandaki tiimor/organ-spesifik eksozomal miRNA/DNA/protein profilleri,
non-invaziv tant ve prognoz takibinde umut vericidir. MISEV2023,
biyobelirte¢ caligsmalarinda 6n-analitik degiskenlerin (6r. hemoliz,
depolama) raporlanmasini sart kosar (Wang et al., 2024; Welsh et al., 2024).

Klinik Tamidaki Avantajlar ve Sitmirhhiklar

Likit biyopsilerde eksozomlar stabil kargo avantajina sahip olmakla
birlikte, ayristirma standardizasyonu, matriks-kaynakh karisikhiklar
(lipoproteinler) ve klinik validasyon gereklilikleri sinirlayicidir (Mizenko
et al., 2024; Sidhom et al., 2020).

7. TEDAVIDE KULLANIM ALANLARI

7.1. llac Tasiyic1 Sistemler

Eksozomlar biyouyumluluk ve diisiik immiinojenisiteleri nedeniyle ilag/
niikleik asit tasiyicilar1 olarak 6ne ¢ikar; ylizey miihendisligi ile hedefleme
artirilabilir (H. Chen et al., 2023; Schwarz et al., 2025).

7.2. RNA/Gen Tedavisi Yaklasimlar:

siRNA/miRNA/mRNA kargolanmis eksozomlar coklu yolaklari ayni
anda modiile edebilir; ko-teslim stratejileri (6rn. ilag + RNA) etkinligi artirir
(H. Chen et al., 2023).

7.3. Rejeneratif Tiptaki Uygulamalar

Kardiyak onarimda MSC veya kardiyak kokenli eksozomlar anjiyogenez,
anti-apoptoz, anti-inflamasyon etkileriyle iyilesmeyi destekler (Liu et al.,
2021; McMullan et al., 2025).
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8. KLINIK VE BIYOTEKNOLOJIK YAKLASIMLAR

8.1. Bitki ve Hayvan Kaynakh Eksozomlar

Bitki kaynakli eksozom benzeri vezikiiller (PDEV) oral stabilite ve gida
giivenligi avantajlariyla ilgi ¢ekmektedir; ancak terminoloji ve izolasyon
protokollerinde standart eksikleri vardir (Mao et al., 2024; Zeng et al., 2024).

8.2. GMP Standartlari ve Uretim Siirecleri

MISEV2023 ve ISEV ciktilarina gére tanimlama/izlenebilirlik, lot-lar
arasi tutarhhk, Kirletici profilleme ve islevsel validasyon sarttir; klinik
iiretim icin SEC/TFF tabanl 6l¢eklenebilir platformlar 6ne ¢ikar (Sidhom
et al., 2020; Welsh et al., 2024).

8.3. Giincel Klinik Calismalar

EV/eksozom temelli girisimlerle ilgili klinik denemelerin kapsamli bir
sistematik derlemesi, endikasyon cesitliligi ve raporlama heterojenligini
gdstermistir; tasarim/sonug raporlamasinda iyilestirme gereklidir (Mizenko
et al., 2024).

9. GELECEK PERSPEKTIiFLER

9.1. Miihendislik Uriinii Eksozomlar

Yiizey ligandlar (6rn. anti-HER2, folat) ve akilli kargo yiiklemeleriyle
hassas hedefleme miimkiin; ¢oklu kargo ve kombine tedavi giindemdedir
(Schwarz et al., 2025).

9.2. Nanoteknoloji ile Entegrasyon

Hidrojeller ve biyomalzemelerle lokal ve siirekli salim sistemleri doku
onariminda umut vericidir (J. Chen et al., 2022).
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9.3. Etik ve Regiilasyon Tartismalari

Kaynak materyalin izlenebilirligi, insan-tiirevli iriinlerde dondr
taramasi, kanserlesme riski ve uzun donem giivenlik verileri diizenleyici
acidan kritik kalacaktir (Mizenko et al., 2024; Welsh et al., 2024).

10. SONUC

Eksozomlar tan1 ve tedavide yiiksek potansiyel tasir; ancak
standartlastirilmis izolasyon, coklu belirtecle karakterizasyon, islevsel
dogrulama ve klinik validasyon gereksinimleri devam etmektedir.
MISEV2023°tin rehberliginde, 0&lgeklenebilir iiretim ve miihendislik
stratejileri translasyona giden yolu agmaktadir (Sidhom et al., 2020; Welsh
et al., 2024).
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