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Derleme / Review

Eksozomlar: Tanı ve Tedavide Kullanılabilen Doğal Nanokesecik 
Adayları

Exosomes: Natural Nanovesicle Candidates Used in the Diagnosis and Treatment

Tamer Kahraman, Gözde Güçlüler, İhsan Gürsel

Eksozomlar bilinen tüm hücreler tarafından ortama salınan nanokeseciklerdir. 1980’li yıllarda ilk 
keşiflerini takiben sadece istenmeyen molekülleri hücre dışına atmaktan sorumlu hücre artıkları 
olarak anılsalar da son 20 yılda yapılan çalışmalar bu keseciklerin önemli fizyolojik görevleri 
olduğunu ortaya çıkarmıştır. Tüm vücut sıvılarından elde edilebilen bu kesecikler hücreler arası 
iletişim, sinyal iletimi, genetik materyal transferi ve immünolojik yanıtın düzenlenmesi gibi birçok 
biyolojik aktivitede önemli rol almaktadır. Eksozomlar çok değişik görevleri nedeni ile hastalık 
patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Tüm bu görevleri göz önüne alındığında eksozomlar hem 
tanı hem de tedavide kullanılabilir. Farklı hücrelerden köken alan eksozomların immün baskılayıcı 
ve etkinleştirici özelliklerinin bulunması otoimmün ve immün baskılama gibi durumlarda, immün 
işlevin düzenlenmesini sağlayacak terapötik uygulamaları söz konusudur. Bunun yanı sıra, doğal 
bir nanotaşıyıcı olmalarından dolayı eksozomlar hem adjuvanın hem de antijenin taşınabildiği yeni 
nesil aşıların tasarımına olanak sağlamaktadır. Eksozomların tedavi edici uygulamalarının yanı 
sıra hastalık patogenezlerinde rol almasından dolayı prostat kanseri, glioblastom, akciğer yassı 
hücreli karsinomu ve hepatoselüler karsinom gibi kanser çeşitlerinin tanısında da kullanılabilece-
ğine dair bulgular vardır.
Anahtar sözcükler: Kanser; tanı; eksozom nanokesecikleri; immünite; terapi.

Exosomes are nano-vesicles released by all known cells. Although they were called as residual cells 
acting as a cleaner of undesired molecules out of cell during the first discovery in 1980s, recent 
studies have revealed critical physiological tasks of these vesicles over the past 20 years. These 
vesicles which can be produced by all body fluids play an important role in many biological activities 
including intracellular communication, signal conduction, genetic material transfer, and regulation of 
immune response. Due to their several tasks, exosomes play a crucial role in the disease pathogenesis. 
Considering all these tasks, exosomes can be considered in both diagnosis and treatment. Exosomes 
originating from distinct cells have immunosuppressive and immunostimulatory features and, thereby, 
therapeutic attempts which regulate immune function in case of autoimmune and immunosuppression. 
In addition, thanks to being natural nano-carriers, exosomes may pave the way for the development of 
new-generation vaccines containing both adjuvant and antigen. Besides therapeutic applications, there 
are evidences indicating that exosomes can be used in the diagnosis of several cancer forms including 
prostate cancer, glioblastoma, squamous-cell lung carcinoma and hepatocellular carcinoma, as they play 
a role in the disease pathogenesis.
Key words: Cancer; diagnosis; exosome nano-vesicle; immunity; therapy.

Eksozomlar bilinen tüm hücreler tarafından ortama 
salınan, boyutları 30 ile 100 nm arasında değişen nano 
keseciklerdir.[1] Eksozomlar kendilerine özgü biyogenez 
yolakları, lipid kompozisyonları, taşıdıkları kargo ve 
boyutları gibi özellikleriyle diğer hücre dışı kesecikler-
den farklılık göstermektedir.[2] Tüm vücut sıvılarından 
elde edilebilen bu keseciklerin hücreler arası haberleşme, 

sinyal iletimi, genetik malzeme aktarımı ve bağışıksal 
yanıtın düzenlenmesi gibi birçok biyolojik işlevde önemli 
rol üstlendikleri yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir.[3-6] 
Eksozomların bu tür görevlerinin olduğunun anlaşılması 
bu nanokeseciklerin farklı kullanım alanlarının orta-
ya çıkarılmasını sağlamıştır. Bu kullanım alanlarından 
ilki farklı hastalıkların patogenezindeki rollerinden ve 
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içeriklerinden dolayı hastalık tanısı amaçlı kullanımları-
dır.[7] Bir diğeri ise eksozomların, immün düzenlenleyici 
özelliğinden kaynaklanan; kanser, otoyangısal ve otoim-
mün hastalıklara karşı, tedavide kullanımları her geçen 
gün yaygınlaşmaktadır.[8]

Eksozomların, özellikle lipid içinde çözünen ilaçlar 
ve genetik materyaller için taşıyıcı kesecik ve antijen ile 
adjuvanın birlikte taşınabildiği aşı taşıyıcıları olarak 
kullanımı tedavi edici uygulamalarının en önemlileridir. 
Eksozomlar yapıları gereği yapay taşıyıcılara göre önemli 
faydalar içermektedir. Doğal olmaları en önemli faydaları 
olmakla birlikte, hücre dışı ortama salınan eksozomların 
serum,[9] plazma,[10] idrar,[11] amniyotik sıvı,[11] sinoviyal 
sıvı,[12] anne sütü[13] ve tükürük[13] gibi vücut sıvılarından 
toplanabilmeleri hem düzgün biyodağılımlarının oldu-
ğunu hem de vücut sıvılarında kararlı bir yapıya sahip 
olduklarını göstermektedir. Ayrıca çok küçük olmaları 
sayesinde her türlü vücut engelinden geçebilmektedirler. 
Bu faydaları göz önüne alındığında farklı yükleme yön-
temleri kullanılarak eksozomların tedavi edici amaçlı 
kullanımları yaygınlaşmaktadır.

Eksozomların tanısal amaçlı kullanımları daha çok 
yeni bir yöntem olmakla birlikte önemli bir yenilikçi 
gizli güç içermektedir. Günümüzde birçok hastalık için 
duyarlılığı ve özgünlüğü düşük tanı yöntemleri bulun-
maktadır. Eksozomların genetik malzeme, özellikle de 
micro-ribonükleid asit (miRNA), taşımaları ve tüm vücut 
sıvılarından ayrıştırılabilmeleri yeni, özgül ve girişimsel 
olmayan tanı yöntemlerinin geliştirilmesine olanak sağ-
lamaktadır.

Eksozomların Biyogenezi, Yapısı ve Kargosu

Eksozomlar, endozomların olgunlaşmaları sırasında 
endozom zarının kendi içine doğru kıvrılmasıyla  oluşur. 
İçerisinde birçok nanokesecik barındıran bu oluşuma 
çok kesecikli yapılar denmektedir (MVB: multivesicular 
bodies). Bu çok-kesecikli endozomun hücre zarı ile bir-
leşip içerisindeki kargoyu dış ortama salması ile birlikte 
eksozomlar vücut sıvılarına yayılmaktadır.[14] Bu oluşum 
yolağı nedeni ile diğer hücre kökenli keseciklerden ayrıl-
makla birlikte taşıdığı kargo ve yapısı bakımından daha 
türdeş bir toplum oluşturmaktadır.

Yapılan çalışmalar eksozom içeriğinin hem hücreden 
hücreye hem de hücrenin o andaki durumuna göre deği-
şiklik gösterdiğini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte 
farklı hücre kökenli eksozomlar belli ortak proteinleri 
de ifade etmektedir. Bu proteinler arasında CD9, CD37, 
CD53, CD63, CD81 ve CD82 tetraspanin molekülleri öne 
çıkmaktadır.[15] Eksozomlar ayrıca MVB oluşumunda 
rol alan Alix ve TSG101 (tumor susceptibility gene 101), 
Rab11, HSP70 (heat shock proteins 70) ve 90, Annexin 1 
ve 2 ile ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) pro-
teinlerini de ifade etmektedir.[16] Eksozomların membran 

yapısında bulunan lipid raftlar içerisindeki kolesterol, 
fosfatidilkolin, fosfatidilserin ve digliseritler tüm ekso-
zomlarda bulunan ortak lipid molekülleridir.[17]

Eksozomları bu kadar popüler yapan aslında protein 
ve lipid taşımaları değildir. Hepatit C virüsü ile enfek-
te olmuş hasta kanları ile yapılan çalışmalarda hasta 
eksozomlarının virüs zar proteinlerine ait haberci RNA 
(mRNA)[18] bulunması ve mast hücresi kökenli eksozom-
larda miRNA[19] bulunduğunun saptanması bu alana olan 
ilginin artmasına neden olmuştur. Normal koşullarda 
eksozomlar genomik DNA içermiyor olsalar da yapılan 
bir çalışmada glioblastoma ve astrositoma hücrelerinden 
salınan eksozomların mitokondriyal DNA taşıdıkları 
belirtilmiştir.[20]

Eksozomların Fizyolojik Görevleri

Eksozomların vücut dengesinin korunmasında 
önemli ve farklı görevleri bulunmaktadır. 1980’li yıllarda 
eksozomların hücrenin fazla proteinlerinin hücre dışına 
taşınmasından sorumlu olduğu düşünülmüştür. Bunda 
eksozomların alyuvar olgunlaşması sırasında transferrin 
reseptörünün atılması için kullanıldığının gösterilmesi 
önemli rol oynamıştır.[21] Benzer şekilde etkinleşmiş 
Wnt proteinlerinin hücre dışına taşınması görevi de 
eksozomlar tarafından üstlenilmektedir.[22] Eksozomlar 
kullanılarak proteinlerin hücreden uzaklaştırılması 
farklı hastalıklarda da görülmektedir. Deli Dana (BSE) 
hastalığı olan bireylerde yapılan bir çalışmada prion 
proteininin (cellular prion protein; PrPC) etkinleşmiş 
trombositlerin yüzeyinden salınan eksozomlarda olduğu 
saptanmıştır.[23] Romatoid artritli hastalarda da benzer 
bir durum sinoviyal fibroblast hücreleri tarafından TNF 
reseptör I’in salımı için kullanılmaktadır.[24]

Hücrelerden dış ortama salınan eksozomlar mRNA 
ve miRNA moleküllerini sadece taşımakla kalmayıp bu 
moleküller sayesinde alıcı hücrenin transkriptomunu da 
değiştirebilmektedir. Bu işleve en iyi örnek glioblastoma 
hücreleri tarafından salınan eksozomların RNA kargo-
larının alındıkları beyin endotel hücrelerinde proteine 
dönüştükleri ve tümör mikro çevresinin düzenlenmesin-
de rol oynadıkları gösterilmiştir. Aynı şekilde glioblast 
kökenli eksozomlar glioblast hücrelerinin büyümesini de 
tetiklemektedir.[25]

Eksozomlar tüm bu rollerinin yanı sıra immün yanıt-
larda önemli görevler üstlenmekte ve immün homeostazı 
sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar farklı hücre kökenli 
eksozomların bağışıklık hücreleri üzerinde birden fazla 
etki gösterebilen (pleiotropik) hem baskılayıcı hem de 
etkinleştirici etki gösterdikleri saptanmıştır.

Yapılan çalışmalar tümörlerden salınan eksozom-
ların CD95 ligandı (CD95L veya FasL) ya da galectin 
9 moleküllerini yüzeylerinde ifade etmeleri nedeni ile 
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T lenfositlerin programlı ölüme girmesine neden olduk-
ları gösterilmiştir.[26] Bunun yanı sıra bu tip eksozomların 
interlökin 2 (IL-2) tarafından sitotoksik T lenfositler 
(CTL) ve doğal öldürücü (Natural Killer; NK) hücrele-
rinin IL-2 molekülüne yanıtlarını engeller iken düzen-
leyici T hücrelerinin IL-2 kaynaklı çoğalmasını etkile-
memektedir.[27] Tümör kökenli eksozomlar immün hüc-
reler üzerinde; CD8+ T hücrelerinin ve NK hücrelerinin 
sitotoksik etkilerinin azalması, miyeloid öncül hücrelerin 
dendiritik hücrelere farklılaşmasını engellemekle birlikte 
miyeloid kökenli baskılayıcı hücrelerin (MDSC) oluş-
masını tetiklemektedir.[28] Sonuç olarak tümör kökenli 
eksozomlar tümör mikro çevresinde anti-tümör immün 
tepkilerin oluşmasını engellemektedir.

Eksozomların immün baskılayıcı rollerinin yanı sıra 
immün hücrelerini etkinleştiren işlevleri de bulunmak-
tadır. Örneğin, etkinleşmiş platelet hücrelerinin ortama 
saldığı eksozomlar kan hücrelerinin çoğalmasında ve 

kemotaksislerinde, monositlerin etkinleşmelerinde ve 
CD40L/CD40 yolağı aracılığı ile B hücrelerinin etkin-
leşmesinde görev almaktadırlar.[3] Bu sayede B hücre-
lerinin CD4+ T hücrelere olan gereksinimleri ortadan 
kalkmaktadır. Hücre içi patojenler tarafından enfekte 
olmuş makrofaj hücreleri tarafından salınan eksozom-
lar patojene ait pro-yangısal moleküller içerdiklerinden 
dolayı reservör makrofajları pro-yangısal sitokin salımı 
için uyarmaktadır. Özellikle, Mycoplasma arginini veya 
Mycoplasma orale tarafından enfekte olan makrofaj-
lar tarafından salınan pro-yangısal eksozomlar B- ve 
T-hücrelerinin poliklonal etkinleşmelerine neden olmak-
tadır.[29] Eksozomlar ile farklı hücreler arasındaki etkile-
şim Şekil 1’de özetlenmiştir.

Eksozomların köken aldıkları hücrelerin durumuna 
göre gösterdikleri pleiotropik etkiler bu doğal nano-
keseciklerin farklı biyomedikal uygulamalarının orta-
ya çıkmasını sağlamaktadır. İmmün kararlı dengenin 

Şekil 1. Eksozomların kökenine göre farklı hücreler üzerindeki etkileri. AYHÖ: Aktivasyon yollu hücre ölümü.

Hedef Hücre Uyarıcı Etki Baskılayıcı Etki

•	 Doğrudan ve dolaylı 
antijen sunumu

•	 Hücre öldürücü 
etkinin baskılanması

•	 Hücre öldürücü 
etkinin baskılanması

•	 Düzenleyici aktivite artışı

•	 Baskılanma

•	 Etkinleşmenin baskılanması

•	 Olgunlaşma baskılanması

•	 T hücre ölümü

•	 Doğrudan ve dolaylı 
antijen sunumu

•	 AYHÖ'ye direnç

•	 Etkinleştirme

•	 Antijen aktarımı

•	 Olgunlaşma

•	 Etkinleştirme

•	 Etkinleştirme

B Hücresi

Eksozom

Makrofaj

Dendritik hücre

NK hücresi

CD4+ T hücresi

CD8+ T hücresi

•	 Antikor üretimi
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sağlanmasında etkili olan eksozomların uygun bir şekil-
de seçilmesi hem otoimmün hem de immün yetersizlik 
durumlarında tedavi amaçlı kullanımlarını ortaya çıkar-
tır iken, immün hücrelerini etkilemeleri daha etkin aşıla-
rın geliştirilmesinin de önünü açmaktadır. Eksozomların 
fizyolojik görevlerinin yanı sıra yukarıda belirtildiği 
gibi patolojik mekanizmalarda da yer almaları eksozom 
tabanlı tanı yöntemlerinin oluşmasını sağlamaktadır 
(Şekil 2).

Eksozomların Tedavi Amaçlı Kullanımları

Taşıdıkları kargo, bağışıklığı düzenleyici rolleri ve 
hücreler arası iletişimi sağlamaları, bu nanokesecikle-
rin tedavi amaçlı kullanımlarının mümkün olduğunu 
ortaya koymaktadır. Eksozomların hali hazırda doğal 
taşıyıcı olarak var olması, biyodağılımının ve plaz-
madaki kararlılığının yüksek olması, onları tedavi 

edici uygulamalar için uygun bir aday yapmaktadır. 
Eksozomların tedavi edici uygulamalarını ikiye ayır-
mak mümkündür; (i) eksozomları kendi başlarına kul-
lanmak ya da (ii) eksojenik bir moleküle taşıyıcı olacak 
şekilde tasarlamak.

Yapılan çalışmalar dendritik hücre kökenli ekso-
zomların bağışıklayıcı oldukları savını güçlendirmek-
tedir. Dendritik hücre kökenli ve tümör peptid-majör 
doku uygunluk kompleksi (MHC) barındıran ekso-
zomların enjeksiyonu tümör reddini sağlamaktadır.[30] 
Antijen ile olgunlaştırılmış dendritik hücre kökenli 
eksozomların erkek fareden alınıp dişi fareye enjek-
siyonu hızlı yama kaybına neden olmaktadır.[31] Bu 
olgu da eksozomların in vivo naif CD4+ T hücrelerini 
etkileyerek etkin CD4+ T hücrelerine dönüşmelerini 
sağladığını göstermektedir.

Şekil 2. Eksozomların potansiyel biyomedikal uygulamaları.

Adjuvan

Tümör
hücresi

Vücut
sıvılarından

izole
eksozomlar

ELİZA
FACS 

PZR analizi

Yükse
k

sıc
aklık

Dendritik
hücre

Antijen

Hastalık
Tanısı

EKSOZOM

EKSOZOM

EKSOZOM

YENİ NESİL AŞI

HASTALIK TANISI

HASTALIK TEDAVİSİ

NK hücresi



Turk J Immunol38

Yakın geçmişte eksozomların antijenden bağımsız 
in-vivo uyarıcı etkilerini de vurgulayan yayınlar bil-
dirilmiştir.[32,33] Farelerde yapılan çalışmalarda dendri-
tik hücre kökenli eksozomların lenf düğümlerinde NK 
hücrelerinin toplanması ve çoğalmasında rol aldıkları 
gösterilmiştir.[34] Ayrıca melanomalı hastalarda hücre 
yüzeyi doğal öldürücü grup 2 D üyesi (Natural kil-
ler group 2, member D; NKG2D) ifadesini NK ve T 
hücrelerine yeniden ifade ettirebildiklerinden tümörler 
tarafından baskılanan hücresel sitotoksik etkinleşmeyi de 
geri kazandırmaktadır (Şekil 2).

In vivo immün etkinleşme özelliklerinin yanında 
eksozomların in vivo hoşgörü yaratan özellikleri de 
klinik açıdan önemlidir. Daha önce belirtildiği üzere 
olgunlaşmış dendritik hücre kökenli eksozomlar immün 
etkinleşmede rol alır iken etkinleşmiş dendritik hücre 
kökenli eksozomlar ise daha çok immün baskılanmasın-
da rol almaktadır. Bu tip baskılayıcı eksozomların yama 
kaybını[35] (graft rejection) ve septik şok modelinde yangı-
yı engellediği bilinmektedir.[32] Ayrıca CD95L+ ve IL10+ 
dendritik hücre kökenli eksozomların artirit modelinde 
eklem bölgelerindeki enflamasyonu özgül bir şekilde 
engellediği gösterilmiştir.[33]

Son olarak epitel kökenli eksozomların hoşgörü yara-
tan etkileri de bulunmaktadır. Alerjene maruz bırakılmış 
farelerin akciğer epitelinden salınan ve bronkoalveolar 
lavaj sıvısından izole edilen eksozomların allojenik akta-
rımı alıcı farede de aynı alerjene karşı tolerans gelişmesi-
ni sağlamaktadır.[36]

Eksozomların modifiye edilerek bir ilaca ya da düzen-
leyici moleküle taşıyıcı olarak kullanılması da yukarıda 
bahsedilen uygulamalardan farklı tedavi edici sistemler-
dir. Bunlardan bir tanesi suda çözünürlüğü az olan kurku-
min ilacına taşıyıcı olarak kullanılmasıdır. Kurkuminin 
EL-4 hücre hattından elde edilen eksozomlarla birlikte 
formüle edilerek fareye enjekte edildiğinde ilacın anti-
yangısal etkisini artırdığı bildirilmiştir.[37] Ayrıca ekso-
zomlar kurkuminin beyin-kan engelini aşarak endotok-
sin ile tetiklenmiş beyin enflamasyonunu engelleyebildiği 
gösterilmiştir.[38] Benzer bir durum küçük müdahale edici 
RNA (siRNA)[39] ve miRNA[40]_ENREF_58 yüklenmiş 
eksozomların nakledilen tümörün büyümesini engelle-
diği gösterilmiştir (Şekil 2).

Eksozomların Tanı Amaçlı Kullanımları

Eksozomların hastalık patolojilerinde önemli rolü-
nün olduğunun ve düzenleyici moleküllerin hücreler 
arası aktarımının yapıldığının anlaşılmasıyla birlikte 
bu nanokeseciklerin hastalık tanısında da kullanılabi-
leceği fikri önem kazanmıştır. Eksozomların içerisine 
mRNA ve miRNA molekülleri verici hücrede seçici 
bir şekilde yüklenmekte olup bu kesecikler tüm vücut 

sıvılarından elde edilebilmektedir. Bu özellikler vücut 
sıvılarından elde edilen eksozomlar kullanılarak has-
talığın tanısında yeni nesil özgün ve girişimsel olma-
yan tanı kitlerinin geliştirilebileceğini göstermektedir 
(Şekil 2).

Eksozomların tanısal anlamda kullanımlarına yöne-
lik en önemli kanıtlar prostat kanseri ile ilgili yapılan 
çalışmalardan elde edilmiştir. Prostat kanseri hücre hat-
ları ve primer dokulardan yapılan çalışmalarda belirle-
nen prostat kanseri belirteçlerin aynı zamanda plazma 
ve serumdan elde edilen eksozomlarda da bulunduğu 
gösterilmiştir. Daha önce belirlenen prostat kanseri 
belirteçleri olan miR21, 107, 141, 181a-2, 301a, 326, 331-
3p, 625 ve 2110 moleküllerinin ifade düzeyleri hücrelere 
paralel bir şekilde onlardan salınan eksozomlarda da 
değişiklik göstermektedir.[41] Prostat kanserinin yanı 
sıra glioblastoma,[25] akciğer yassı hücreli karsinomu[42] 
ve hepatoselüler karsinom[43] gibi kanser tiplerinin tanı-
sında da eksozomların kullanılabileceğine dair çalışma-
lar bulunmaktadır.

Sonuç olarak, nonakesecikler önemli fizyolojik 
görevlere sahip olmakla birlikte köken aldığı hücreye ve 
durumuna göre farklı tip ve etkide eksozomun ortama 
salınması, eksozomların biyomedikal kullanımlarını 
hem tedaviye yönelik hem de tanıya yönelik uygulama-
larda mümkün kılmaktadır. Ancak günümüzde ekso-
zomların klinikte kullanımlarının önünde vücut sıvı-
larından heterojen bir popülasyon olarak eldesi, ekso-
zomlara protein ve RNA sınıf landırmasının tam ola-
rak ne şekilde oluştuğuna dair mekanizmaların halen 
iyice anlaşılamaması ve yeterli duyarlılıkta tekniklerin 
mevcut olmaması gibi bazı engeller bulunmaktadır. 
Eksozom biyolojisinin daha iyi anlaşılması bu sorun-
ların aşılıp yeni tedavi edici yaklaşımların gelişmesini 
sağlayacaktır. Aynı zamanda özellikle daha duyarlı 
miRNA saptamasını sağlayacak tekniklerin gelişmesi 
ile birlikte eksozomal miRNA’ların hastalık tanısındaki 
olası gücü artabilecek ve klinikte daha etkin ve yaygın 
kullanılmaya başlanacaktır.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.
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