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Erkek Üreme Sağlığı

Eksozomların erkek infertilitesindeki rolü
Role of exosomes in male infertility

Aslı Metin Mahmutoğlu

GİRİŞ
Eksozomlar insanların da dâhil olduğu farklı organizma-
lara ait bir çok hücre tipi tarafından ortama salınan nano 
büyüklükteki (40–150 nm) keseciklerdir.[1–7] Kendilerine 
özgü lipid organizasyonuna sahip olan bu keseciklerin en-
dozomlardan köken aldığı bilinmektedir.[8,9] Endozomun 
olgunlaşması sırasında endozom zarının içeri doğru tomur-
cuklanmasıyla küçük kesecikler meydana gelmektedir. Bu 
kesecikleri içinde bulunduran yapıya çok-kesecikli yapılar 
(MVB: multivesiclar bodies) adı verilir. Çok-kesecikli ya-
pıların hücre zarı ile birleşmesi sonucu içlerindeki kargo 
hücre dışı sıvıya salınarak eksozomların çeşitli vücut sıvıla-
rına geçmesi sağlanmaktadır.[10,11] Anne sütü, kan, semen, 

ABSTRACT

Infertility is an important problem affecting 14–15% couples in 
reproductive age and the contribution of male factor to this problem 
is indicated to be approximately 50%. Exosomes are nano-sized vesicles 
released from many cell types to intracellular milieus. Exosomes are 
found in several body fluids including breast milk, blastocoel fluid, 
urine and semen. Exosomes are known to play various roles in the 
transportation of different cargos (such as RNA, protein and lipid), 
anti-retroviral activity, regulation of immune response and microbial 
pathogenicity, apoptosis, angiogenesis and coagulation. In particular, 
in the last decade, studies have indicated that there is an association 
between seminal exosomes and male infertility and that exosomes may 
be used in the diagnosis and treatment of male infertility. However, 
comprehensive and more organized studies are needed to clarify the 
possible association between male infertility and exosomes.
Keywords: male infertility, exosome, seminal exosome, miRNA, protein

ÖZ

İnfertilite üreme çağındaki çiftlerin %14–15’inde görülen önemli bir 
sağlık problemidir ve erkek faktörün bu soruna katkısının yaklaşık ola-
rak %50 olduğu tahmin edilmektedir. Eksozomlar birçok hücre tipi 
tarafından hücre dışı ortama salınan nano büyüklükteki keseciklerdir. 
Eksozomlar anne sütü, blastosöl sıvısı, idrar ve semenin de dahil oldu-
ğu birçok vücut sıvısında bulunmaktadır. Eksozomların hücreler arası 
iletişim, farklı kargoların (RNA, protein ve lipid gibi) taşınımı, anti-ret-
roviral aktivite, mikrobiyal patogenezin düzenlenmesi, programlı hücre 
ölümü, anjiyogenez, immun cevabın düzenlenmesi ve koagulasyon da 
rol oynadığı bilinmektedir. Özellikle son 10 yılda yapılan çalışmalar se-
minal eksozomlar ve erkek infertilitesi arasında bir ilişki olduğunu ve 
eksozomların erkek infertilitesinin tanısında ve tedavisinde kullanılabi-
leceğini bildirmektedir. Ancak erkek infertilitesi ve eksozomlar arasın-
daki bu olası ilişkinin tam olarak aydınlatılabilmesi için kapsamlı ve iyi 
organize edilmiş çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: erkek infertilitesi, eksozom, seminal eksozom, 
miRNA, protein

epididimal sıvı, vajinal salgılar, tükürük ve idrar eksozom-
ların izolasyon ve karakterizasyonunun yapıldığı vücut sı-
vıları arasında yer almaktadır.[10,12–14]

Eksozom içeriğinin köken alınan hücre tipine ve hücre-
nin durumuna göre farklılık gösterdiği bilinmekle birlikte; 
eksozomların protein ve lipid gibi bileşenler bakımından 
kısmen özgün olduğu belirtilmektedir. Endozomal köke-
ne sahip olmalarından dolayı eksozomların tetraspanin-
ler (CD9, CD63, CD81 ve CD82), ısı-şok proteinleri 
(HSP60, HSP70 ve HSP90), TSG101 (tumor susceptibi-
lity gene 101), Alix, fiotillin, Rab5b, Annexin proteinleri 
(Annexin I, II, IV, VII ve IX), lipid-ilişkili proteinler ve 
çeşitli fosfolipidler (fosfotidilkolin ve fosfotidilserin gibi) 
bakımından zengin olduğu birçok çalışmada bildirilmiştir. 
Bu proteinlerden bazıları eksozomların karakterize edilme-
sinde biyobelirteç olarak kullanılmaktadır.[11,15,16] Ancak 
yakın zamanda yayınlanan ve eksozomların kompozisyo-
nunu yeniden değerlendiren bir çalışmada, Annexin I’in 
(Annexin A1) bir çok çalışmada belirtildiği gibi eksozom-
lar için spesifik bir biyobelirteç olmadığı ancak eksozom-
lar gibi hücre dışı kesecikler olan mikroveziküllere özgü 
bir biyobelirteç olduğu belirtilmiştir. Ayrıca eksozomların 
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CD9’u mikroveziküllerden çok daha az miktarda içerdi-
ği de bildirilmiştir.[2] Benzer şekilde seminal plazma ekso-
zomlarında CD63 ve CD9 ekspresyonunun mikrovezikül-
lerden daha düşük, CD81 ekspresyonunun ise daha yüksek 
olduğu flow sitometri analizleri ile gösterilmiştir.[17]

Eksozomlar protein, lipid, mRNA ve kodlama yapmayan 
RNA’ları (miRNA, siRNA ve lncRNA gibi) taşımakla 
görevli olan yapılardır.[18–21] Fakat bilinenlerin aksine kro-
matin yapısının oluşmasında rol oynayan histon protein-
lerinin,[22] DNA’nın, miRNA’nın işlenmesinde rol alan 
Argonaute 1–4 proteinlerinin ve hücre iskeleti protein-
lerinin eksozomlar tarafından taşımadığı son zamanlarda 
yapılan bir çalışma ile ortaya çıkarılmıştır. Eksozomların 
yüklenmesinin rasgele olmadığı aksine çok iyi düzenlen-
diği bildirilmektedir.[2] Eksozomlar hücreler arası iletişim, 
anti-viral aktivite, mikrobiyal patogenezin düzenlenmesi, 
programlı hücre ölümü, anjiyogenez, immun cevabın dü-
zenlenmesi ve koagulasyonda rol almaktadır.[11,23] Semende 
bol miktarda bulunan eksozomların (seminal eksozomla-
rın) erkek fertilitesinde de önemli rol oynadığı bildirilmek-
tedir.[24,25]

Seminal Eksozomlar
Semen; sperm hücrelerinin yanı sıra somatik hücreler, çe-
şitli peptid ve proteinler, prostatik sıvılar, immunosupresif 
ajanlar ve membranla çevrili mikro– ve nano-keseciklerin 
bulunduğu biyolojik bir sıvıdır.[26–28] Eksozomlar ve mikro-
veziküller seminal plazmada yer alan hücre dışı kesecikler-
dir ve sahip oldukları birçok fonksiyonla üremede yer al-
maktadırlar.[17] Eksozomların hücreler arası iletişime küçük 
RNA moleküllerini taşıyarak aracılık ettiği düşünülmekte-
dir. Sperm hücreleri gibi seminal eksozomlar da heterojen 
RNA içeriğine sahiptir.[28,29] sncRNA, mRNA, miRNA, 
piRNA, Y-RNA, rRNA ve tRNA seminal eksozomlarda 
bulunan RNA çeşitlerinden bazılarıdır. miRNA’ların yanı 
sıra translasyonu baskılama özelliği olan tRNA fragment-
lerinin de seminal eksozomlarda bol miktarda bulunduğu 
bildirilmiştir. Seminal eksozomlar ile küçük RNA mole-
küllerinin seçici olarak taşındığı ve eksozomların alıcı geni-
tal mukoza hücrelerinde immun cevabın düzenlenmesinde 
rol aldığı belirtilmektedir.[28]

Atar damar virüsü atların semenlerinde bulunan ve üreme 
sisteminde uzun süre kalıcı enfeksiyona neden olan bir vi-
rüstür. Bu virüsün uzun süre kalıcı enfeksiyona neden ol-
masının CXCL16 geninin spesifik bir alleliyle (CXCL16S) 
ilişkili olduğu bilinmekteydi fakat mekanizması açık de-
ğildi. Seminal eksozomlar içerisinde yer alan eca-mir-128 
miRNA çeşidinin CXCL16 geninde ekspresyon artışına 
dolayısıyla da enfeksiyona neden olduğu bilinmektedir.[30] 

Yaban domuzunda seminal plazma eksozomları; sperm mo-
tilitesi, sperm membran bütünlüğü, antioksidant kapasitesi 
ve premature kapasitasyon inhibisyonunun sürdürülmesi ile 
ilişkilendirilmektedir.[31] Tavuklarda sperm hücreleri sperm 
depolama tübülünde (SST, sperm storage tubule) uzun süre 
canlılığını koruyarak depolanabilir. Sperm hücrelerinin, 
SST hücreleri tarafından SST lümenine salınan eksozomlar 
sayesinde canlılıklarını sürdürebildikleri belirtilmektedir.[32]

İnsan semeninde farklı hücre tiplerinden köken alan ek-
sozomların bulunduğu ve bu eksozomların prokoagu-
lant ve anti-retroviral aktivite gibi farklı fonksiyonlara 
sahip olduğu yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur.
[13,23] İnsanlarda seminal plazmadan köken alan ekso-
zomların detaylı proteomik analizinin yapıldığı çalışma 
yürütülmüştür. Bu çalışmada 12 sağlıklı donörün semi-
nal eksozomlarından PHGDH, LGALS3BP, SEMG1, 
ACTB, GAPDH ve ALIX’in de dâhil olduğu toplamda 
1474 proteinin karakterize edilmiştir. Karakterize edilen 
seminal eksozom ilişkili bu proteinlerin hangi hücresel 
yolaklarda görev aldığının belirlenmesi için biyoinforma-
tik analizler yapılmıştır. Yapılan biyoinformatik analizler 
sonucu seminal eksozom ilişkili proteinlerin çoğunlukla 
hücre büyümesi ve devamlılığı, enerji yolakları, protein 
metabolizması ve taşıma gibi biyolojik süreçlerde rol aldığı 
ortaya çıkarılmıştır.[33] Seminal eksozomlar inseminasyo-
nun (döllenme) ardından dişi üreme sisteminde depolan-
maktadır. İnsanlarda seminal eksozomlar ile uterin hüc-
releri arasında bir ilişki olduğu bildirilmektedir. Seminal 
eksozomların endometrial stroma hücreleri tarafından 
alındığı ve bu hücrelerde IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin üre-
timini induklediği bildirilmiştir. IL-6 ve IL-8 sitokinleri 
embriyo implantasyonunun immünolojisinde yer alan 
sitokinlerdir. Uterusta seminal eksozomlar seminal plaz-
manın immun fonksiyonuna katkı yapmakta ve embriyo 
implantasyon sürecine katılabilmektedir. Dolayısıyla se-
minal eksozomların biyogenezinde, salgılanmasında ve/
veya hücreler arası iletişim fonksiyonunda meydana gele-
bilecek sorunlar endometrium ile iletişimin bozulmasına 
ve implantasyon başarısızlığına neden olabilir.[34]

Eksozomlar ve Erkek İnfertilitesi
İnfertilite üreme çağındaki çiftlerin %14–15’ini etkileyen 
önemli bir sorundur.[35] Erkek faktörün bu üreme proble-
minin yaklaşık olarak yarısından sorumlu olduğu belirtil-
mektedir. Genetik sebepler, testiküler hasar, konjenital ano-
maliler ve hipogonadizm erkek infertilitesine neden olan 
faktörler arasında yer almaktadır. Erkek infertilitesi hak-
kında yapılan yoğun araştırmalara rağmen hala erkek in-
fertilite vakalarının %30–40’ını oluşturan idiyopatik infer-
tilite vakalarından sorumlu olan moleküler mekanizmalar 
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ve/veya faktörler bulunamamıştır.[29,36] Eksozomların erkek 
infertilitesindeki rolünün belirlenmesi amacıyla yapılan ça-
lışmalar son 10 yılda artış göstermektedir.

Erkek infertilitesi ile eksozomların da dâhil olduğu ektra-
sellüler veziküller arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışma-
lar mevcut literatürde sınırlıdır. Oligoastenozoospermili 
(OA) subfertil erkeklerin seminal plazmalarından elde edi-
len ekstrasellüler veziküllerin miRNA ekspresyon profili 
normozoospermik erkeklerle karşılaştırıldığında istatiksel 
olarak anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Eksozomların da 
aralarında bulunduğu ektrasellüler veziküllerde mikroarray 
ile 1205 miRNA’nın analiz edildiği ve bu miRNA’lardan 32 
tanesinin OA’lı bireylerde normozoospermiklere göre eks-
presyon farklılığı gösterdiği bildirilmiştir. OA’lı bireylerde 
ekspresyon farklılığı gösteren 32 miRNA’nın yedi tanesinin 
ekspresyonunun yüksek olduğu, 29 miRNA’nın ekspresyo-
nunun ise düşük olduğu belirtilmiştir. Normozoospermik 
erkeklerle kıyaslandığında OA’lı subfertil erkeklerin seminal 
eksozom ve mikroveziküllerinde miR765 ve miR1275’nin 
daha fazla eksprese edildiği, miR15a’nın ise daha az eks-
prese edildiği gösterilmiştir. Seminal plazmadan elde edilen 
ektrasellüler veziküller, semen ve spermatozoanın miRNA 
ekspresyon profili arasında büyük bir örtüşme olduğu bil-
dirilmiştir.[37] Azoosperminin orijinini tahmin etmek için 
semen eksozomlarında bulunan miR-31–5p’nin %90’dan 
yüksek hassaslık ve duyarlılığa sahip bir biyobelirteç ola-
bileceği bildirilmektedir. miR-539–5p ve miR-941’deki 
ekspresyon değişikliklerinin şiddetli spermatogenik rahat-
sızlığı olan bireylerde spermatogenez varlığının tahmini 
için yüksek tanı doğruluna sahip olduğu önerilmektedir. 
Semendeki sperm bozukluklarının orijinini sınıflandırmak 
ve azoospermili erkeklerin spermatogenik rezervini tah-
min etmek için invaziv olmayan bir tanı metodu yoktur. 
Azoospermili bireylerin tanısı genellikle testis biyopsisi ile 
konulmaktadır. Testis ve erkek üreme bezlerinin durumu 
hakkında bilgi verebilen insan semeninde azoosperminin 
biyobelirteci olabilecek eksozomal miRNA’lar araştırılmış-
tır. Semen eksozomları diğer biyolojik sıvılardan oldukça 
farklı ve spesifik bir miRNA profili sergilemektedir.[24] 
miRNA’ların fertil ve infertil erkeklerde farklı ekspresyon 
özelliği gösterdiği de bilinmektedir.[38] Şiddetli sperma-
togenik bozukluğu olan bireyler, vasektomize erkekler, 
normozoospermik ve oligozoospermik bireylerin yer al-
dığı çalışmada miRNA profilleme analizi ile toplamada 
623 miRNA belirlenmiştir. Bu miRNA’ların %63,7’sinin 
(397 miRNA) tüm çalışma gruplarında oldukça tutarlı 
ekspresyon özelliği gösterdiği bildirilmiştir. Spermatogenik 
bozukluktan kaynaklanan azoospermi ile normal sperma-
togeneze sahip olup genital sistem obstrüksiyonundan do-
layı meydana gelen azoospermi arasında gözlenen miRNA 

ekspresyon farklılıkları çeşitli moleküler yöntemlerle doğ-
rulanmıştır. Azoosperminin orijini belirleyebilmek ve tes-
tislerdeki sperm varlığı hakkında bilgi sahibi olabilmek için 
seminal eksozomlarda miR-31-5p ve miR-941 analizi ya-
pılmasının faydalı olabileceği ve bu analizin azoospermili 
erkeklere önerilebileceği bildirilmektedir.[24]

Erkek üreme sisteminde farklı kökene sahip hücreler tara-
fından üretilen eksozomlar semen kalitesini etkilemekte-
dir. Spermin hareketlilik ve kapasitasyon yeteneği kazan-
masında CRISP1 (Cysteine-rich secretory protein 1) gibi 
proteinlerin eksozomlar aracılığıyla transferinin etkili ola-
bileceği bildirilmektedir. Eksozomların normozoospermik 
bireylerde spermin hareketliliğini iyileştirdiği ve kapasitas-
yonu tetiklediği bildirilirken; şiddetli astenozoospermik 
bireylerde benzer bir etkinin görülmediği belirtilmektedir. 
Normozoospermi, astenozoospermi ve azoospermiye sa-
hip olan bireylerin seminal eksozomları şekil, büyüklük, 
kanonik eksozom markırlarının ekspresyonu, spermin ol-
gunlaşmasında rol alan proteinler ve fertilizasyon kapasitesi 
açısından benzer özellikler göstermektedir. Sperm hücreleri 
ejakulasyondan sonra bile zamana ve pH’ye bağlı biçimde 
eksozomlar aracılığıyla taşınan kargoları alma yeteneğin-
dedir.[39] Son zamanlarda yapılan bir çalışmada normozo-
ospermik ve şiddetli astenozoospermik bireylerin sperm 
özelliklerine katkı yapan seminal eksozomlarının protein 
profilleri karşılaştırılmıştır. Yapılan kapsamlı proteomik 
analizler sonucu her iki grup için 1403’ü ilk kez olmak 
üzere toplamda 2138 proteini karakterize edilmiştir. Bu 
proteinlerden 89’unun iki grup arasında ekspresyon farklı-
lığı gösterdiği belirtilmiştir. Şiddetli astenozoospermik bi-
reyler normozoospermikler ile karşılaştırıldığında 52 pro-
teinin ekspresyonunda artış 37 proteinin ekspresyonunda 
ise azalma gözlendiği bildirilmiştir. Normozoospermik 
bireylerin seminal eksozomlarında sperm fonksiyonlarını 
pozitif etkilediği bilinen CRISP1, sperm-ilişkili antijen 
11B (SPAG11B) ve defensin B126 (DEFB126) prote-
inlerinin ekspresyon düzeyi daha yüksek bulunmuştur. 
Astenozoospermik erkeklerin eksozomlarında ise inhibi-
tör bir protein olan glikodelin (PAEP) ve transglutami-
naz 4 (TGM4) ekspresyonu daha yüksek bulunmuştur. 
Normozoopermik erkeklerin seminal eksozomlarında eks-
presyonu yüksek olan proteinlerden 1/3’ünün üreme ile 
ilgili süreçlerde yer aldığı protein yolak analizi ile belirle-
nirken, şiddetli astenozoopermik bireylerde ekspresyonu 
yüksek olan proteinlerin herhangi bir biyolojik sürece özgü 
olmadığı bulunmuştur.[40]

Eksozomlar immun cevabın düzenlenmesinde etkili fak-
törler olarak da görev yapabilir. Sağlıklı bireylerin semen 
ve vajinal sıvılarından izole edilen eksozomların HIV-1 en-
feksyonunu durdurabildiği ve/veya in vitro da potansiyel 
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olarak viral transferi bloke edebildiği bildirilmektedir.[10] 
HIV-1’in aktarımı cinsel ilişki ile meydana gelir ve bu ak-
tarımda semen öncü rol oynar. İnsan semeninin retrovirüs-
lere özgü anti-HIV-1 aktivitesine sahip eksozomlar içerdiği 
önerilmektedir. Seminal eksozomların farklı tipte hedef 
hücreler tarafından alındığında HIV-1’in replikasyonu 
durdurduğu bildirilmiştir. Seminal eksozomların HIV-1’in 
replikasyonunu durdurması HIV-1 ters-transkriptaz prote-
ininin kompozisyonunu değiştirmesiyle sağlanır.[23]

Eksozom-ilişkili proteinlerin tek taraflı varikoseli bulunan 
infertil bireyler ve fertilitesi kanıtlanmış erkekler arasında 
ekspresyon farklılığı gösterdiği oldukça yakın zamanda 
yayınlanan bir çalışmada bildirilmektedir. Bu çalışmada 
eksozomlarla ilişkili olan ve ekspresyon farklılığı gösteren 
ANXa2, TF, CD63, KIF5B ve SEMG1 proteinleri biyo-
informatik analizlerle seçilmiş ve bu proteinlerdeki eks-
presyon farklılığını Western blot analiziyle doğrulanmıştır. 
Tek taraflı varikoseli olan hastalarda ANXA2’nin ekspres-
yonunda artış gözlenirken, KIF5B’nin ekspresyonunda ise 
azalma olduğu rapor edilmiştir. KIF5B ve ANXA2’nin tek 
taraflı varikoseli olan bireyler için protansiyel infertilite bi-
yobelirteci olabileceği önerilmiştir.[41]

Eksozomlar ve erkek infertilitesinin 
tedavisi
Non-obstrüktif azoospermi (NOA) erkek infertilitesinde 
tedavisi olmayan önemli bir sorundur. Busulfan ile indük-
lenmiş NOA fare modelinde idrardan köken alan kök hüc-
relerin (USCs, Urine‐derived stem cells) ve USC-eksozom 
transplantasyonun farede endojen spermatogenez onarı-
mını 36 günde gerçekleştirebildiği bildirilmiştir. USC’ler 
multipotent farklılaşma kapasitesi ve parakrin etkilere sa-
hip olan hücrelerdir. Bu hücreler doku onarımı ve yenilen-
mesini gerçekleştirebilme yeteneğine sahiptir. Otuz altıncı 
gün sonunda USC ve USC-eksozomların transplantasyo-
nu, spermatogenik genler Pou5f1, Prm1, SYCP3 ve DAZL 
ve spematogenik protein UCHL1’in ekspresyonunda 
kontrol grubuyla (PBS uygulanmış grup) karşılaştırıldığın-
da istatiksel olarak anlamlı bir artış meydana getirmiştir.[42]

SONUÇ 
Erkek infertilitesi alanında yapılan yoğun araştırmalara rağ-
men idiyopatik erkek infertilitesinin altında yatan molekü-
ler mekanizmalar hala aydınlatılamamıştır. Eksozomların 
sperm kalitesi, maturasyonu ve kapasitasyonu üzerine olan 
etkileri ve RNA’dan proteine kadar farklı çeşitte kargoları 
hedef hücrelere taşıyabilme özellikleri dikkate alındığında; 
bu nano-keseciklerin erkek infertilitesinin henüz bilin-
meyen nedenlerinden sorumlu olabileceği düşünülebilir. 

Eksozomlarla erkek infertilitesinin non-invazif tanısı ve 
hatta tedavisi mümkün görünmektedir. Ancak bu konuyla 
ilgili kapsamlı ve iyi organize edilmiş çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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