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KÖK HÜCRE VE EMBRİYOLOJİ ALANINDA 
BİLİMSEL ÇALIŞMALAR VE ETİK 

Nazlı GÖK1

1. GİRİŞ

Kök hücre biyolojisi ve embriyoloji alanında son beş yılda, kök hücre 
kaynaklı embriyo modelleri (SCBEM), laboratuvar ortamında hücrelerden 
üretilen doku ve organ modelleri, genomik teknoloji odak noktası olmuştur. 
Bu odak noktası, insan embriyo gelişiminin anlaşılmasını desteklerken, aynı 
zamanda üreme tıbbı ile doğuştan gelen hastalıkların nedenleri arasında 
bağ kurmaktadır. Aynı zamanda, 2021 ISSCR Kılavuzları, kök hücre 
kaynaklı embriyo ve insan embriyo modelleri hakkında, etik ve hukuki 
standartlaştırmayı amaçlamış, ancak aynı zamanda uygulamada ulusal 
farklılıkların varlığını da vurgulamıştır (Lovell-Badge ve ark., 2021; Clark 
ve ark., 2025).

2. ÇALIŞMA İÇERİĞİ

2.1. Kök Hücre Kaynaklı Embriyo Modelleri

Blastoidler ve implantasyon sonrası özellikler taşıyan SCBEM, epiblast, 
hipoblast ve trofoblast tabakalarının in vitro  ortamında yeniden oluşmasını 
sağlayarak, embriyonun implantasyon ve eksenlerinin oluşum sürecinin 
deneysel olarak incelenmesine imkan sağlar. (Kagawa ve ark., 2022). 2025 
yılında Fueyo ve arkadaşları tarafından blastoid üzerinde yapılan çalışmada, 
sadece insan genomunda bulunan DNA dizilerinden HERVK LTR5Hs’in 
çalışma mekanizması incelenerek, insana özgü gen düzenleyicilerin aktifliği 
gösterilmiştir (Fueyo ve ark., 2025). SCBEM uyulamalarının başlıca 

1	 Öğr. Gör., Başkent Üniversitesi, SHMYO, Patoloji Laboratuvar Teknikleri Programı, nazligok@
baskent.edu.tr, ORCID: 0000-0002-0006-6136
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sınırlılıkları arasında; implantasyon sürecinde hücre tiplerinin ayrılmasında 
eksik ve yanlışlıklar, standart bir raporlama sürecinin olmamasıdır. Çözüm 
olarak, SCBEM kaynaklı embriyoların, embriyonik gelişim süreçlerinin 
atalaslar ile karşılaştırılması ve raporlanması önerilmektedir. 

2.2. Organoid ve Kök Hücre Kaynaklı Uygulamalar

Pluripotent kaynaklı veya erişkin kök hücreden üretilen organoidler, 
organogenez oluşum süreçlerini yeniden oluşturarak, doku gelişimi, hastalık 
oluşum mekanizması ve ilaç cevabının test edilmesi için standart bir çerçeve 
sağlamaktadır. Son dönemde yapılan çalışmalar, hücre canlılığının devamı 
ve organoidlerin gelişimi açısından farklılıkların azaltılmasına yönelik 
standardizasyon sağlamaktadır (Liu ve Rivron, 2024).

2.3. Hücre ve Doku Konumu Moleküler Analizi

Erken organogenez döneminde geliştirilen insan hücre bazlı gen 
ekspresyon haritası, 18 sistemde 300’den fazla hücreyi tanımlayarak, 
hücreler arası iletişimi, gen ekspresyonunu kontrol eden mekanizmaların 
anlaşılmasına olanak sağlamıştır. (Xu ve ark., 2023). 2024’te yayımlanan 
çalışmada, insan embriyosu ekstremite gelişiminde, zaman içinde değişen ve 
farklı bölgelerde bulunan hücre türlerini tanımlamıştır (Zhang ve ark., 2024). 
Bu araştırmada ise, embriyonik dönemde iskeletin oluşum süreci incelemiş 
ve bu süreçte görev alangen düzenleyiciler ve sürecin nasıl control edildiği 
ortaya koyulmuştur (To ve ark., 2024).

2.4. Kök Hücreden Gamet Türetimi ve Üreme Tıbbı

Kök hücrelerden üreme hücresi (sperm veya yumurta) üretmek, son 
yıllarda hızla gelişen yeni bir araştırma alanıdır. Bu yöntemin temelinde, 
her türlü hücreye dönüşebilen kök hücrelerin, laboratuvar ortamında sperm 
veya yumurta benzeri hücrelere dönüştürülmesi yatar (Stem cell-derived 
gametes: what to expect when expecting, 2025). Embriyonik gelişimde 
primordial germ hücrelerinin (PGC) taklit edilmesiyle gerçekleştirilen bu 
süreçte, belirli genleri çalıştıran özel proteinler ve hücrenin genetik ayarlarını 
yeniden düzenleyen mekanizmalar çok önemli bir rol oynamaktadır (In 
vitro gametogenesis: Towards competent oocytes, 2024). Bu yaklaşımın 
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üreme tıbbındaki potansiyel katkıları oldukça geniştir. Özellikle gamet 
üretimi bozulmuş bireylerde kişiye özgü gamet elde edilmesi, infertilite 
mekanizmalarının moleküler düzeyde incelenmesi, gametogenez 
bozukluklarının modellenmesi ve ilaç etkilerinin araştırılması gibi alanlarda 
yeni imkânlar sunmaktadır (Stem Cells and Infertility: A Review of Clinical 
Applications, 2025). Ayrıca genetik hastalıkların önceden saptanması ve 
hastalığa özgü tedavi stratejilerinin geliştirilmesi de bu teknolojinin uzun 
vadeli hedefleri arasındadır (Artificial Gametes and Human Reproduction in 
the 21st Century, 2024).

Bununla birlikte, insan kök hücrelerinden türetilen gametlerin genomik 
ve epigenomik stabilitesinin sağlanması, fonksiyonel olgunluk düzeylerinin 
artırılması ve gonadal mikroçevrenin laboratuvar koşullarında taklit 
edilmesi hâlen büyük zorluklardır (Stem Cells and Synthetic Embryo 
Models: Advances, Applications and Ethical Considerations, 2025). 
Yeniden programlama sırasında ortaya çıkabilecek genetik düzensizlikler 
ve tümörigenik riskler de güvenlik açısından dikkatle değerlendirilmesi 
gereken unsurlardır. Dolayısıyla, kök hücreden gamet türetimi geleceğin 
üreme tıbbı açısından umut verici bir yöntem olsa da, klinik geçiş için uzun 
dönemli biyolojik doğrulama, etik değerlendirme ve uluslararası düzenleyici 
çerçevelerin netleştirilmesi gerekmektedir (Artificial Gametes and Human 
Reproduction in the 21st Century, 2024).

2.5. Etik ve Hukuki Çerçeve

ISSCR’nin (International Society for Stem Cell Research) 2021 
Kılavuzları, kök hücre araştırmaları ve stem cell-based embryo models 
(SCBEM) çalışmalarında sınıflandırma, gözetim ve raporlama ilkelerini 
güncelleyerek uluslararası bir standart oluşturmuştur (Lovell-Badge et al., 
2021). Bu kılavuz, embriyo araştırmalarıyla ilgili sınırların belirlenmesi, etik 
gözetimin güçlendirilmesi ve şeffaf raporlama süreçlerinin geliştirilmesini 
hedeflemektedir.

2025 yılında yayımlanan güncel yorum ve revizyonlar, SCBEM 
çalışmalarında terminoloji birliğinin sağlanması, risk temelli değerlendirme 
yaklaşımlarının güçlendirilmesi ve etik inceleme süreçlerinin standardizasyonu 
açısından pratik öneriler getirmiştir (Clark et al., 2025). Ulusal düzeyde etik 
kurulların bu çerçeveye uyumlu çalışması, araştırmalarda şeffaflık, kamu 
yararı ve transfer yasağı gibi temel ilkelerin korunmasını desteklemektedir.
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3. SONUÇ

Kök hücre destekli embriyo modelleri, in vitro ortamda üretilen 
SCBEM’ler, organoidlerin görevlerini gösteren haritaların kullanılmakta 
olduğu görülmüştür. Bu bilimsel çalışmaların birleşimi, insan embriyosunun 
gelişimini adım adım anlamamız için çok daha güçlü ve yeni bir yöntem 
ortaya çıkarmıştır.  
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EKSOZOMLAR: 
TANIDAN TEDAVİYE YENİ UFUKLAR

Elif KAYHAN1

1.	 GİRİŞ 

Ekstrasellüler veziküller (EV’ler), hemen her hücre tipinin ürettiği, lipit 
çift tabaka ile çevrili küçük yapılar olup hücreler arası iletişimde önemli 
roller üstlenmektedir. Bunlar genel olarak eksozomlar (≈30–150 nm), 
mikroveziküller (100–1000 nm) ve apoptotik cisimcikler (500–2000 nm) 
olmak üzere üç ana gruba ayrılır (Théry et al., 2018) (Tablo 1). Eksozomlar 
bu gruplar içerisinde özellikle son yıllarda tanı ve tedavi alanlarında sunduğu 
potansiyel nedeniyle dikkat çekmektedir.

Endozomal yoldan oluşan eksozomlar, kargo olarak nükleik asitler 
(miRNA, mRNA, lncRNA, DNA parçaları), proteinler (tetraspaninler, ısı şok 
proteinleri, Rab GTPazlar), lipitler ve metabolitler taşır. Bu içerikler, kaynak 
hücrenin fizyolojik veya patolojik durumunu yansıtır ve hedef hücrelerde 
fonksiyonel değişikliklere neden olabilir (Théry et al., 2018; Welsh et al., 
2024). Bu nedenle eksozomlar, hem biyobelirteç hem de tedavi aracı olarak 
yoğun bir şekilde araştırılmaktadır.

Araştırmalara olan ilgi son 10 yılda kayda değer bir artış göstermiştir. 
Örneğin, 2010’da yılda yaklaşık 200 olan eksozom konulu yayın sayısı 
2023’te 10.000’in üzerine çıkmıştır (Mizenko et al., 2024). Bu artış, 
eksozomların biyoloji ve tıptaki öneminin giderek daha fazla anlaşıldığının 
güçlü bir göstergesidir.

Bu alanın deneysel standardizasyonu MISEV2018 ve MISEV2023 
kılavuzlarıyla belirgin şekilde ortaya konmuştur (Théry et al., 2018; Welsh 
et al., 2024).

1	 Malatya Turgut Özal Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji A.D., elif.kayhan@
ozal.edu.tr, ORCID: 0000-0002-0030-5862.
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Tablo 1. Ekstrasellüler Vezikül Alt Tiplerinin Özeti

Vezikül Tipi Oluşum 
Mekanizması

Tipik Boyut 
Aralığı (nm)

Yüzey 
Belirteçleri

Tipik 
İçerikler

Eksozom

MVB içindeki 
intralüminal 
veziküllerin 
ekzositozu

30–150
CD9, CD63, 

CD81, 
TSG101, Alix

miRNA, 
mRNA, 
lncRNA, 

Proteinler, 
Lipitler

Mikrovezikül
Plazma zarından 

doğrudan 
tomurcuklanma

100–1000

Integrinler, 
seçkin 

membran 
proteinleri

Sitoplazmik 
proteinler, 
mRNA, 
Lipitler

Apoptotik 
Cisimcik

Apoptoz 
sürecinde hücre 

parçalanması
500–2000

Fosfatidilserin 
dışsallaşması, 
hücre çekirdek 

fragmanları

DNA parça-
ları, Histon-
lar, Organel 
kalıntıları

1.1.	  Eksozomların Keşfi ve Biyolojik Önemi

Eksozomlar ilk kez 1983 yılında Rose Johnstone ve ekibi tarafından, 
koyun retikülositlerinden transferrin reseptörü taşıyan küçük veziküllerin 
salındığı gözlemlenerek tanımlanmıştır (Pan & Johnstone, 1983). Daha sonra 
Johnstone (1992), bu yapıların olgunlaşma sırasında hücre zarından seçici 
protein uzaklaştırılmasında rol oynadığını ileri sürmüştür. Başlangıçta “atık 
bertaraf sistemi” olarak değerlendirilen bu veziküllerin, ilerleyen yıllarda 
hücreler arası iletişimin güçlü aracıları olduğu anlaşılmıştır (Johnstone, 
1992).

Günümüzde eksozomlar;

•	 İmmün sistemin düzenlenmesinde (örn. T hücre aktivasyonu, antijen 
sunumu),

•	 Kardiyovasküler sistemde (örn. kardiyomiyosit koruması, anjiyogenez),

•	 Nörolojik süreçlerde (örn. sinaptik iletişim, nöroinflamasyon),

•	 Kanserde (örn. metastaz, tümör mikroçevresi düzenlenmesi),
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•	 Metabolik hastalıklarda (örn. insülin direnci, yağ dokusu inflamasyonu),

önemli roller üstlenmektedir (Femminò, Bonelli, & Brizzi, 2022; Jung & 
Han, 2022).

Bu biyolojik önem, eksozomları hem fizyopatolojik süreçlerin anlaşılması 
için bir model, hem de tanısal/terapötik bir araç olarak değerli kılmaktadır.

2.	 BİYOGENEZ VE YAPISAL ÖZELLİKLER

Eksozomların biyogenezi endozomal yolak üzerinden gerçekleşir. 
Endositozla alınan kargo erken endozomları oluşturur, bunlar geç 
endozomlara olgunlaşır. Geç endozomların sınırlayıcı zarından lümene 
doğru içe tomurcuklanan intralüminal veziküller (ILV) birikir ve bu yapılar 
multiveziküler cisimcikleri (MVB) meydana getirir; MVB’lerin plazma 
zarıyla kaynaşmasıyla ILV’ler eksozom olarak dış ortama salınır (Théry et 
al., 2018; Van Niel, d’Angelo, & Raposo, 2018).

Eksozom oluşumunda iki temel mekanizma rol oynar:

•	 ESCRT-bağımlı yol: Endosomal Sorting Complex Required for 
Transport (Taşınım İçin Gerekli Endozomal Sıralama Kompleksi) 
adı verilen protein kompleksleri, ubikuitinlenmiş kargoyu tanıyarak 
intralüminal veziküllere yönlendirir (Kowal, Tkach, & Théry, 2014; 
Théry et al., 2018). ESCRT makinesi, çoğu bağlamda ubikuitinlenmiş 
kargoyu tanıyarak ILV içine sıralar ve endozomal zarın lümene doğru 
tomurcuklanmasını /kopmasını gerçekleştirir. Bu kanonik modelde 
ESCRT-0/-I/-II kargo tanıma ve membran bükülmesini, ESCRT-III 
ise boyun daralması/kopmasını yönlendirir (Katzmann, Babst, & Emr, 
2001).

•	 ESCRT-bağımsız yol: Bazı hücre tiplerinde ILV tomurcuklanması 
ESCRT’siz de gerçekleşebilir. Bu mekanizmada seramid ve tetraspaninler 
(CD9, CD63, CD81) önemli rol oynar (Welsh et al., 2024).

1.	 Seramid (nSMase2 aracılı): Sfingomiyelinden üretilen seramid, 
konik geometriyle endozomal zarda negatif eğrilik oluşturur; bu 
da lümene doğru tomurcuklanmayı destekler. nSMase2 inhibis-
yonu (örn. GW4869) eksozom salınımını azaltır; bu, seramid-
yönlü ESCRT-bağımsız biyogenezin klasik deneysel kanıtıdır 
(Trajkovic et al., 2008).
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2.	 Tetraspanin-zengin mikrodomalar (CD9, CD63, CD81): Tet-
raspaninler, zar üzerinde mikrodomalar Tetraspanin-Enriched 
Microdomain(s) (Tetraspanin Zengin Mikrodomalar) (TEM) 
oluşturarak kargo kümelenmesi ve membran düzenlenmesine 
katkı verebilir; bazı sistemlerde biyogenez ve kompozisyonu et-
kiler. Bununla birlikte, tetraspaninler yalnızca eksozomlara özgü 
değildir; plazma zarından tomurcuklanan küçük ektosomlarda da 
görülebilir ve rolleri hücre tipine/bağlama bağımlıdır. Bu nedenle 
araştırmalarda “tek belirteçle eksozom” varsayımından kaçınıl-
malı, çoklu kanıt yaklaşımı benimsenmelidir (Gurung, Peroche-
au, Touramanidou, & Baruteau, 2021).

2.1.	  Multiveziküler Cisimciklerin Plazma Membranına 
Taşınması

MVB oluşumu, ESCRT-bağımlı ve bağımsız mekanizmalarla gerçekleşir. 
ESCRT sistemi, ubiquitinlenmiş proteinlerin intralüminal veziküllere 
yönlendirilmesini sağlarken; ESCRT-bağımsız mekanizmalarda seramid 
metabolizması ve tetraspaninler rol oynar. MVB’lerin plazma membranına 
taşınmasında Rab GTPaz proteinleri kritik rol oynar. Özellikle Rab27a/b 
proteinleri, MVB’lerin plazma membranına yönlendirilip taşınmasında ve 
ekzositoz sürecinde görev alır. Rab11 ve Rab35 gibi diğer Rab GTPazlar da 
endozomal yolun düzenlenmesinde etkindir (Théry et al., 2018; Welsh et al., 
2024). Rab11 ve Rab35 ise geri dönüşüm endozomlarının işleyişinde görev 
alarak eksozom biyogenezine katkıda bulunur. Ayrıca SNARE proteinleri, 
MVB’nin plazma membranına füzyonunda etkindir (Théry et al., 2018; Van 
Niel et al., 2018; Welsh et al., 2024).

2.2. Eksozom İçerikleri ve Belirteçler

Eksozomların içerikleri kaynak hücrenin tipine ve fizyolojik/patolojik 
durumuna göre değişkenlik gösterir. Tipik içerikler şunlardır:

•	 Proteinler: Tetraspaninler (CD9, CD63, CD81), TSG101, Alix, 
HSP70/90

•	 Nükleik asitler: miRNA, mRNA, lncRNA, DNA parçaları

•	 Lipitler: Kolesterol, fosfatidilserin, sfingomiyelin
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MISEV2023 kılavuzları, tek belirteç ile tanımlamanın yetersiz olduğunu, 
eksozomların çoklu belirteç panelleri ve işlevsel kanıtlarla doğrulanması 
gerektiğini vurgulamaktadır (Welsh et al., 2024).

3.	 İZOLASYON VE KARAKTERİZASYON YÖNTEMLERİ

Eksozom izolasyonu, yüksek saflık, yeterli verim ve biyolojik işlevselliğin 
korunması arasında hassas bir denge gerektirir. Tek bir yöntem tüm kriterleri 
karşılamaz; son yıllarda farklı yöntemler geliştirilmiş olup bunların avantaj 
ve sınırlılıkları bulunmaktadır (J. Chen et al., 2022; Sidhom, Obi, & Saleem, 
2020; Welsh et al., 2024) (Tablo 2).

3.1.	  Temel İzolasyon Teknikleri

•	 Ultrasantrifügasyon (dUC – differential ultracentrifugation): En yaygın 
yöntemdir; ancak art arda artan hızlarda santrifügasyon basamaklarıyla 
hücresel debris, büyük veziküller ve son aşamada eksozomlar 
çöktürülür. Avantajı basit ve maliyetsiz olmasıdır; ancak uzun işlem 
süresi, düşük tekrarlanabilirlik ve protein/lipoprotein kontaminasyonu 
önemli sınırlılıklarıdır (Sidhom et al., 2020).

•	 Yoğunluk gradyan santrifügasyonu: dUC’un ardından genellikle sükroz 
veya iyodiksanol gradyanı ile uygulanır. Eksozomları benzer boyuttaki 
protein agregatlarından ayırmada saflığı artırır. Ancak iş gücü fazladır 
ve ölçeklenebilirliği sınırlıdır (Théry et al., 2018).

•	 SEC (Boyut dışlama kromatografisi): Porlu kolonlar aracılığıyla 
partiküllerin boyutlarına göre ayrılmasını sağlar. Düşük protein 
kontaminasyonu, yüksek tekrarlanabilirlik ve klinik uygulamalar için 
ölçeklenebilirlik avantajıdır. Ancak işlem hacmi sınırlıdır (Sidhom et 
al., 2020).

•	 Ultrafiltrasyon & TFF (Tangential Flow Filtration): Yüksek hacimli 
örneklerin hızla işlenmesine uygundur. Membran gözeneklerine göre 
eksozomları geçirir veya tutar. Hızlı ve büyük hacimler için avantajlıdır; 
fakat kesme kuvveti ve membran etkileşimleri eksozom bütünlüğünü 
bozabilir (J. Chen et al., 2022).

•	 İmmünoaffinite yakalama: Eksozom yüzeyinde bulunan CD9, CD63, 
CD81 gibi belirteçlere karşı antikorlarla seçici yakalama sağlar. Spesifik 
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alt popülasyonların saflaştırılması için idealdir; ancak verimi düşük ve 
maliyeti yüksektir (Welsh et al., 2024).

•	 Mikroakışkan platformlar: Hızlı ve küçük örnek hacimleriyle çalışır; 
cihaz bağımlılığı ve standartlaşma eksikliği sınırlayıcıdır (J. Chen et al., 
2022).

3.2.	  Karakterizasyon Yaklaşımları

Eksozomların doğru tanımlanabilmesi için morfolojik, biyofiziksel ve 
biyokimyasal yöntemlerin kombinasyonu gerekmektedir. MISEV2018 
ve güncellenmiş MISEV2023 kılavuzları, karakterizasyonun en az üç farklı 
boyutta yapılmasını önermektedir: (i) boyut ve yoğunluk, (ii) morfoloji, (iii) 
moleküler içerik (Théry et al., 2018; Welsh et al., 2024).

•	 Fiziksel yöntemler (Boyut ve yoğunluk ölçümleri): Nanopartikül izleme 
analizi (NTA), Tunable Resistive Pulse Sensing (TRPS) ve Dinamik 
Işık Saçılımı (DLS) yöntemleri sıklıkla kullanılmaktadır. Bu teknikler, 
eksozomların ortalama çapını (30–150 nm) ve dağılımını belirlemekte 
etkilidir (J. Chen et al., 2022; Sidhom et al., 2020).

•	 Morfolojik yöntemler: Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ve 
cryo-TEM, eksozomların boyut ve morfolojilerinin doğrulanmasında 
“altın standart” kabul edilmektedir. TEM, eksozomların tipik yuvarlak 
çift membranlı yapısını göstermede güçlüdür; cryo-TEM ise yapıları 
doğal haline daha yakın şekilde görselleştirir (Théry et al., 2018; Welsh 
et al., 2024).

•	 Moleküler içerik analizi (Protein/nükleik asit): Eksozom protein profili 
((tetraspaninler (CD9, CD63, CD81), Alix, TSG101)) Western blot, 
ELISA ve kütle spektrometresi (LC-MS) ile belirlenir. RNA içerikleri 
ise qPCR ve yeni nesil dizileme (NGS) yöntemleriyle analiz edilir. 
Böylece miRNA, mRNA ve uzun kodlamayan RNA içerikleri doğrulanır 
(J. Chen et al., 2022).

•	 Yüzey belirteçleri (Akış sitometrisi/nanoFACS): Akım sitometrisi ve 
nanoFACS gibi yöntemlerle CD9, CD63, CD81 gibi tetraspaninlerin 
varlığı hücre dışı veziküllerde tekil parçacık düzeyinde analiz 
edilebilmektedir (Welsh et al., 2024).
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Sonuç olarak, MISEV2023 standartları, eksozom çalışmaları için çoklu 
teknikle doğrulamanın zorunlu olduğunu vurgulamaktadır. Tek başına 
boyut ya da protein profili tanımlama için yeterli değildir; araştırmalarda 
hem biyofiziksel hem biyokimyasal hem de fonksiyonel doğrulama 
yapılmalıdır (Théry et al., 2018; Welsh et al., 2024).

Tablo 2. Başlıca Eksozom İzolasyon Yöntemlerinin Karşılaştırması

Yöntem Zaman Saflık Verim Maliyet
Klinik 
Uygun-

luk

Diferansiyel 
Ultrasantrifügasyon 

(dUC)

Uzun 
(4–8 
saat)

Orta (yüksek 
kontaminas-

yon riski)
Yüksek

Orta 
(yüksek 
ekipman 
maliyeti)

Düşük

Yoğunluk Gradyan 
Ultrasantrifügasyonu

Çok uzun 
(8+ saat) Yüksek Orta Yüksek Düşük-

Orta

Boyut Dışlama Kro-
matografisi (SEC)

Orta (1–2 
saat) Çok yüksek Orta-

Yüksek Orta Yüksek

Ultrafiltrasyon / TFF Kısa (1–2 
saat) Orta-Yüksek Yüksek Orta Yüksek

İmmünoaffinite Ya-
kalama

Orta (1–3 
saat)

Çok yüksek 
(spesifik)

Düşük-
Orta

Yüksek 
(antikor 
maliyeti)

Orta

Mikroakışkan Plat-
formlar

Çok kısa 
(<1 saat) Orta Düşük-

Orta

Yüksek 
(cihaz 

maliyeti)

Artan 
(henüz 

deneysel)

4.	 FİZYOLOJİK ROLLERİ

Eksozomlar yalnızca “hücresel atık” taşıyıcıları değil, aynı zamanda 
hücreler arası iletişimin güçlü aracılarından biridir. Taşıdıkları proteinler, 
nükleik asitler ve lipitler aracılığıyla alıcı hücrelerin gen ekspresyonunu, 
metabolizmasını ve fenotipini değiştirebilirler. Bu özellikleriyle fizyolojik 
süreçlerde homeostazın korunmasına katkıda bulunurlar (Théry et al., 2018; 
Welsh et al., 2024).
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4.1.	  Hücreler Arası İletişim

Eksozomların en önemli rolleri arasında hücreler arası iletişim yer alır. 
Kaynak hücreden salınan eksozomlar, alıcı hücre tarafından endositoz, 
membran füzyonu veya reseptör aracılı yollarla alınarak içeriklerini aktarır 
(Mathieu, Martin-Jaular, Lavieu, & Théry, 2019; Raposo & Stoorvogel, 
2013; Van Niel et al., 2018).

•	 Moleküler kargo transferi: Eksozomlar miRNA, mRNA, lncRNA 
ve proteinler taşır. Örneğin, miR-21 ve miR-210 taşıyan eksozomlar, 
endotel hücrelerinde proliferasyonu ve anjiyogenezi artırır (Femminò 
et al., 2022).

•	 Doku mikroçevresi düzenleme: Eksozomlar, kaynak hücreden uzak 
dokularda bile sinyalleme yapabilir. Örneğin kardiyomiyositlerden 
salınan eksozomlar, endotel hücrelerinde damar oluşumunu tetikleyerek 
kardiyoprotektif etki gösterir (Liu et al., 2021).

•	 Sinaptik iletişim: Nöronlar tarafından salınan eksozomlar, sinaptik 
plastisite ve nörotransmitter regülasyonunda rol oynar (Raghav et al., 
2022).

Bu özellikler eksozomları “moleküler kuryeler” olarak tanımlanabilir 
kılmaktadır.

4.2.	  İmmün Sistem ve Rejenerasyondaki Etkiler

Eksozomlar bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde çift yönlü roller 
üstlenir:

•	 Antijen sunumu: Dendritik hücre eksozomları MHC sınıf I ve II 
molekülleri taşıyarak T hücre aktivasyonunu başlatabilir. Bu özellikleri, 
eksozomları potansiyel bir immünoterapi aracı haline getirmektedir 
(Théry et al., 2018).

•	 İmmün baskılama: Tümör kaynaklı eksozomlar PD-L1 gibi immün 
baskılayıcı moleküller taşıyarak immün sistemin tümör hücrelerini 
tanımasını engeller (Wang, Wang, Qin, & Chen, 2024).

Rejeneratif tıpta ise eksozomlar özellikle mezenkimal kök hücre (MSC) 
kökenli olduklarında doku onarımında önemli rol oynar:

•	 MSC eksozomları, anjiyogenez ve anti-apoptoz etkiler gösterir.
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•	 Kalp hasarında MSC eksozomları, kardiyomiyositlerde hücre ölümünü 
azaltır, fibroblast aktivitesini düzenler (McMullan, Joladarashi, & 
Kishore, 2025).

•	 Karaciğer ve böbrek hasarında MSC eksozomları inflamasyonu baskılar 
ve rejenerasyonu hızlandırır (Liu et al., 2021).

Dolayısıyla eksozomlar, hem bağışıklık sisteminde hem de doku 
onarımında fizyolojik dengeyi sağlayan kritik biyolojik aracılardır.

5.	 HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

Eksozomlar yalnızca fizyolojik süreçlerde değil, aynı zamanda birçok 
hastalığın gelişiminde, ilerlemesinde ve yayılımında da kritik roller 
üstlenmektedir (Kalluri & LeBleu, 2020; Théry et al., 2018; Welsh et al., 
2024). Kaynak hücreden salınan eksozomlar, patolojik kargo içerikleri ile 
hedef hücrelerde anormal yanıtlar başlatabilir. Bu durum özellikle kanser, 
nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler ve metabolik bozukluklar 
açısından yoğun olarak incelenmiştir.

5.1.	  Kanser

Kanser biyolojisinde eksozomların rolü çok yönlüdür:

•	 Tümör progresyonu ve metastaz: Tümör hücrelerinden salınan 
eksozomlar, epitelyal-mezenkimal geçişi (EMT) uyararak invazyonu 
artırır. Ayrıca uzak dokularda “pre-metastatik niş” oluşturarak metastazı 
kolaylaştırır (Aqil & Gupta, 2022).

•	 İmmün baskılama: Kanser eksozomları sıklıkla PD-L1 ve TGF-β gibi 
immün baskılayıcı moleküller taşır. Bu sayede T hücre aktivasyonu 
baskılanır, immün sistemin tümör hücrelerini ortadan kaldırması 
engellenir (Wang et al., 2024).

•	 İlaç direnci: Kemoterapi sırasında tümör hücreleri ilaç taşıyan 
eksozomları dışarı atarak direnci artırabilir. Ayrıca eksozomlar ilaç 
dirençli fenotipi miRNA transferi yoluyla diğer hücrelere de aktarabilir 
(Aqil & Gupta, 2022).

•	 Tanısal potansiyel: Serum veya plazmadaki tümör kaynaklı eksozomal 
miRNA’lar (örn. miR-21, miR-222) tanıda biyobelirteç olarak 
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kullanılabilir (Melo et al., 2015; Rabinowits, Gerçel-Taylor, Day, 
Taylor, & Kloecker, 2009; Zhang et al., 2015).

Özetle: Kanser eksozomları hem patogenezde “aktif oyuncu” hem de 
tanı/tedavide “hedef ve araç” konumundadır.

5.2.	  Nörolojik Hastalıklar

Eksozomlar kan-beyin bariyerini geçebilme özellikleriyle nörolojik 
hastalıkların patogenezinde önemli rol oynar.

•	 Alzheimer hastalığı: Eksozomlar, Aβ peptidleri ve fosforile tau 
proteinlerini taşıyarak hastalığın ilerlemesine katkıda bulunur (Li et al., 
2023).

•	 Parkinson hastalığı: Nöron kaynaklı eksozomlar, α-sinüklein 
agregatlarını taşıyarak patolojik proteinin yayılımına aracılık eder 
(Emmanouilidou et al., 2010; Stuendl et al., 2016).

•	 Amyotrofik lateral skleroz (ALS): Motor nöron kaynaklı eksozomlarda 
toksik RNA/proteinler bulunabilir (Gagliardi, Bresolin, Comi, & Corti, 
2021).

•	 Tanı potansiyeli: Beyin kaynaklı eksozomlar periferik kanda tespit 
edilebilir. Bu özellikleri ile non-invaziv biyobelirteç olarak değerlidir 
(Raghav et al., 2022).

5.3.	  Kardiyovasküler ve Metabolik Hastalıklar

Kardiyovasküler hastalıklar: Kardiyak hücrelerden salınan eksozomlar, 
iskemik hasar sonrası kardiyomiyositlerde anti-apoptotik etki gösterir. 
Ayrıca endotel hücrelerinde anjiyogenezi uyararak damar oluşumunu 
destekler (Femminò et al., 2022; McMullan et al., 2025). 

Ateroskleroz: Makrofaj ve endotel hücre eksozomları, inflamatuvar 
yanıtı artırarak aterosklerotik plak oluşumuna katkı sağlayabilir (He et al., 
2018; Jansen, Nickenig, & Werner, 2017).

Obezite ve diyabet: Yağ dokusundan salınan eksozomlar, pro-
inflamatuvar sitokinler ve miRNA’lar taşıyarak insülin direncini artırır. Bu 
eksozomlar ayrıca karaciğer yağlanması (NAFLD) gelişiminde rol oynar 
(Jung & Han, 2022).
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6. TANIYA YÖNELİK KULLANIMI

6.1.	  Biyobelirteç Potansiyeli

Kandaki tümör/organ-spesifik eksozomal miRNA/DNA/protein profilleri, 
non-invaziv tanı ve prognoz takibinde umut vericidir. MISEV2023, 
biyobelirteç çalışmalarında ön-analitik değişkenlerin (ör. hemoliz, 
depolama) raporlanmasını şart koşar (Wang et al., 2024; Welsh et al., 2024).

Klinik Tanıdaki Avantajlar ve Sınırlılıklar

Likit biyopsilerde eksozomlar stabil kargo avantajına sahip olmakla 
birlikte, ayrıştırma standardizasyonu, matriks-kaynaklı karışıklıklar 
(lipoproteinler) ve klinik validasyon gereklilikleri sınırlayıcıdır (Mizenko 
et al., 2024; Sidhom et al., 2020). 

7. TEDAVİDE KULLANIM ALANLARI

7.1.	  İlaç Taşıyıcı Sistemler

Eksozomlar biyouyumluluk ve düşük immünojenisiteleri nedeniyle ilaç/
nükleik asit taşıyıcıları olarak öne çıkar; yüzey mühendisliği ile hedefleme 
artırılabilir (H. Chen et al., 2023; Schwarz et al., 2025).

7.2. RNA/Gen Tedavisi Yaklaşımları

siRNA/miRNA/mRNA kargolanmış eksozomlar çoklu yolakları aynı 
anda modüle edebilir; ko-teslim stratejileri (örn. ilaç + RNA) etkinliği artırır 
(H. Chen et al., 2023).

7.3. Rejeneratif Tıptaki Uygulamalar

Kardiyak onarımda MSC veya kardiyak kökenli eksozomlar anjiyogenez, 
anti-apoptoz, anti-inflamasyon etkileriyle iyileşmeyi destekler (Liu et al., 
2021; McMullan et al., 2025).
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8. KLİNİK VE BİYOTEKNOLOJİK YAKLAŞIMLAR

8.1. Bitki ve Hayvan Kaynaklı Eksozomlar

Bitki kaynaklı eksozom benzeri veziküller (PDEV) oral stabilite ve gıda 
güvenliği avantajlarıyla ilgi çekmektedir; ancak terminoloji ve izolasyon 
protokollerinde standart eksikleri vardır (Mao et al., 2024; Zeng et al., 2024).

8.2. GMP Standartları ve Üretim Süreçleri

MISEV2023 ve ISEV çıktılarına göre tanımlama/izlenebilirlik, lot-lar 
arası tutarlılık, kirletici profilleme ve işlevsel validasyon şarttır; klinik 
üretim için SEC/TFF tabanlı ölçeklenebilir platformlar öne çıkar (Sidhom 
et al., 2020; Welsh et al., 2024).

8.3. Güncel Klinik Çalışmalar

EV/eksozom temelli girişimlerle ilgili klinik denemelerin kapsamlı bir 
sistematik derlemesi, endikasyon çeşitliliği ve raporlama heterojenliğini 
göstermiştir; tasarım/sonuç raporlamasında iyileştirme gereklidir (Mizenko 
et al., 2024).

9. GELECEK PERSPEKTİFLER

9.1. Mühendislik Ürünü Eksozomlar

Yüzey ligandları (örn. anti-HER2, folat) ve akıllı kargo yüklemeleriyle 
hassas hedefleme mümkün; çoklu kargo ve kombine tedavi gündemdedir 
(Schwarz et al., 2025).

9.2. Nanoteknoloji ile Entegrasyon

Hidrojeller ve biyomalzemelerle lokal ve sürekli salım sistemleri doku 
onarımında umut vericidir (J. Chen et al., 2022).
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9.3. Etik ve Regülasyon Tartışmaları

Kaynak materyalin izlenebilirliği, insan-türevli ürünlerde donör 
taraması, kanserleşme riski ve uzun dönem güvenlik verileri düzenleyici 
açıdan kritik kalacaktır (Mizenko et al., 2024; Welsh et al., 2024).

10. SONUÇ

Eksozomlar tanı ve tedavide yüksek potansiyel taşır; ancak 
standartlaştırılmış izolasyon, çoklu belirteçle karakterizasyon, işlevsel 
doğrulama ve klinik validasyon gereksinimleri devam etmektedir. 
MISEV2023’ün rehberliğinde, ölçeklenebilir üretim ve mühendislik 
stratejileri translasyona giden yolu açmaktadır (Sidhom et al., 2020; Welsh 
et al., 2024).  
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