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Özet	

Günümüzde, kısırlık vb. üreme sistemi kaynaklı çeşitli fonksiyonel bozuklukların tedavisi in	 vitro 
fertilizasyon (IVF) ile mümkün olsa da başarı düzeyleri henüz istenilen orana ulaşamamıştır. Hücre tipi 
farketmeksizin hemen hemen her hücre tarafından salgılanabilen ekstrasellüler vezikül ailesinin en küçük 
üyesi olan eksozomlar her ne kadar maliyet, karakterizasyon ve izolasyon gibi sorunları barındırsa da IVF’te 
kullanılan geleneksel yöntemlere kıyasla; hem düşük invazyonla izolasyonunun gerçekleştirilebilmesi hem 
de zengin biyoaktif molekül içeriğiyle endometriyum-embriyo etkileşiminin yanı sıra embriyonel gelişimi 
de modüle edebilmektedir. Eksozomlar sağlık alanındaki birçok çalışmanın yanı sıra reprodüktif 
çalışmalarda da son yıllarda ilgi görmektedir. Yumurta, sperm, blastosit ve endometriyumdan salgılanan 
eksozomlar IVF’nin kalitesini etkilemektedir. Bu doku ve hücrelerle yapılan çalışmalarda eksozomların 
yardımcı üreme tekniklerinde diagnostik ve terapötik olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar	Kelimeler:	Eksozom,	in	vitro	fertilizasyon,	ekstraselüler	veziküller,	tedavi.	

Uses	of	Exosomes	in	IVF	

Abstract	

Nowadays, infertility etc. Although the treatment of various functional disorders originating from the 
reproductive system is possible with in	vitro fertilization (IVF), the success levels have not yet reached the 
desired rate. Although exosomes, the smallest member of the extracellular vesicle family that can be 
secreted by almost every cell regardless of cell type, have problems such as cost, characterization and 
isolation, compared to the traditional methods used in IVF; It can be isolated with low invasion and can 
modulate embryonal development as well as endometrium-embryo interaction with its rich bioactive 
molecule content. Exosomes have attracted interest in reproductive studies as well as many studies in the 
field of health in recent years. Exosomes secreted from eggs, sperm, blastocytes and endometrium affect the 
quality of in vitro fertilization (IVF). Studies with these tissues and cells suggest that exosomes can be used 
diagnostically and therapeutically in assisted reproductive techniques. 
 
Keywords:	Exosome,	IVF,	extracellular	vesicles,	treatment.	
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1. Giriş	
 
Hücre çeşidi fark etmeksizin, birçok hücre türü tarafından üretimi ve salımı 
gerçekleştirilebilen, tek bir lipid tabakasından oluşmak üzere çift katlı membranla çevrili 
olan ve eldesi biyolojik salgılardan; kan, idrar, tükürük, beyin-omurilik sıvısı (BOS) vb. 
kolaylıkla sağlanabilen yapılara “Ekstraselüler veziküller (EV)” denilmektedir [1]. 
Keşfedildikleri ilk yıllarda “hücrelerin atıkları” olarak görülmüş olsalar da bu durum 
zamanla değişmiş ve günümüzde hücresel sinyalizasyon ve iletişim aracıları olarak ün 
kazanmışlardır [2, 3]. Vezikül kökenli olan bu yapılar kendi aralarında köken aldıkları 
hücre türünden işlevsel özellikleri ve biyogenezlerine kadar çeşitli alanlarda farklılıklar 
içerebilmektedir. Bu nedenle kendi aralarında da onkozomlar, ektozomlar, apoptotik 
cisimler, eksozomlar, mikroveziküller olarak sınıflanma göstermektedirler [4]. 
 
2. Ekstraselüler	Veziküller 
	
EV’ler genel olarak, onkozomlar, ektozomlar, apoptotik cisimler, eksozomlar, 
mikroveziküller olarak ayrılmaktadır. Apoptotik cisimler (1000-5000 nm), apoptoz 
geçiren hücrelerin hücre zarlarında meydana gelen sarkmalar (blebbing) sonucunda 
salımı gerçekleşen yapılar olup, diğer EV’lerden farklı olarak hücreye ait tüm molekül ve 
yapıları (DNA parçaları, organeller vb.) içermektedir [5]. Mikroveziküller (100-1000nm), 
apoptotik cisimlerin aksine hücre zarında meydana gelen sarkma sonucu oluşmayıp, 
oluşumunu hücre zarı kökenli tomurcuklanma (budding) ile gerçekleştirmektedir [6]. 
Onkozomlar (100-400 nm), tıpkı apoptotik cisimler gibi plazma zarının kabarcıklanması 
ile oluşmaktadır. Fakat bu yapılar tümör hücrelerinden köken almaktadır. Ektosomlar (50-
500 nm), her ne kadar bazı araştırmacılar tarafından mikroveziküllerin bir alt grubu 
olduğu düşünülse de mikroveziküllere göre daha özelleşmiş olarak varsayabilen bu 
yapılar, genellikle hücresel yanıt için (sitokinler, büyüme faktörleri vb.) hücre zarından 
tomurcuklanma yoluyla salınmaktadırlar [1]. Bu yapıların içerikleri, hücre zarının sitozolik 
yüzeyinde bulunan (plazma membranı) birikmiş molekülleri içermektedir [1, 4]. 
Eksozomlar (30-150 nm), EV’lerin en küçük çeşididir. Üretimleri ve salımları “endozomal 
yolak” aracılığıyla gerçekleşmektedir [6]. Bu yapılar çeşitli biyomoleküler (nükleik asit, 
lipid, protein, hücre yüzey reseptörleri vb.) yapılar bakımından oldukça zengindir [7]. Bu 
veziküller elektron mikroskobuyla incelendiğinde genellikle dairesel bir morfolojiyi takip 
eden şekillerde gözlemlenmektedir [8]. Bu yapılar; tükürük [8], kan (plazma ve serum) [9], 
idrar [10], anne sütü [11], seminal [12], amniyotik [13], serebral [14] vb. fizyolojik 
sıvılardan elde edilebileceği gibi; dentritik [15], B/T lenfositler [16], trombosit, 
retikülositler [17], fibroblastlar [18], nöronlar [19], makrofajlar [20], epitel [21], mast [22], 
kök hücreler [23] vb. hücre tiplerinden hem patolojik hem de fizyolojik koşullar altında 
salgılanabilmektedirler [24]. 
 
EV’ler kendi içlerinde çeşitlendirilse bile, aslında tüm vezikül çeşitleri tek bir hücreden 
köken alabilmektedir. Ancak aynı hücreden elde edilseler bile, bu çeşitlerin üretiminde ve 
salım sisteminde farklılıklar gözlemleneceğinden üretilen veziküllerin; boyut, içerik ve 
işlevsel olarak heterojen olmaları oldukça muhtemeldir [25]. Endozomal yolak aracılığıyla 
üretilen eksozomlar, EV’lerin klatrin bağımlı (CME) ya da klatrinden bağımsız (CIE) 
“endositoz” yoluyla hücrenin içerisine girmesiyle başlayıp, erken endozom yapısının 
oluşumuyla tamamlanmaktadır. Oluşturulan bu erken endozom yapılarının bir kısmı geri 
dönüşümü için plazma membranına geri gönderilirken; bir kısmında multiveziküller cisim 
(MVB) ya da geç MVB kökenli endozom (MVE) dönüşümü gözlemlenmektedir [26]. 
Büyüyen ve dönüşen bu yapılar (MVB ve MVE), belirli hücre içi içeriklerin alınımı ve 
modifikasyonuna yardımcı olmaları sebebiyle “Endoplazmik retikulum ve Trans-Golgi 
ağına” doğru ilerlemektedir [5].  
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Eksozom yapısının oluşumunda, hücre içerisinde bulunan protein ve protein ağlarının 
senkronizasyonu (tetraspaninler, Rab, GTPaz proteinleri, manifold ve ESCRT vb. 
kompleksler.) ve özellikle lipid modifiye edici enzim yapıları (sfingomiyelinaz vb.) oldukça 
önem taşımaktadır. Çeşitli enzim yapıları veziküllerin oluşumunu teşvik ederken; 
proteinler ve protein kompleksleri ise veziküllerin oluşumunu kolaylaştırmakla görevlidir 
[27]. 
 
Çeşitli modifikasyonlar sebebiyle, MVB’ler hücre içi içerikleri membranın “invajinasyonu 
(katlanma ile kese, tüp oluşumu)” ile alıp, içerikleri içeren intraluminal veziküllerin 
(ILV’ler) oluşumunu gerçekleştirerek, aslında eksozomların temellerini oluşturmaktadır. 
Çünkü oluşan bu ILV’ler, hücreden salgılandıklarında birer eksozom görevi görmektedir. 
Eğer MBV’ler birçok ILV’ler ile dolmuşsa, üç farklı sinyal mekanizması devreye 
girmektedir. Bunlar; apoptotik cisimlerle kaynaşma (hücre apoptoz sürecinde ise), 
lizozomlarla kaynaşma (kargonun ve ILV’lerin parçalanması) ya da hücre dışı matrikse 
eksozomlar olarak salınması için plazma zarına “SNARE proteinleri” aracılı füzyonunun 
sinyalizasyonudur [28]. 
 
Ekstraselüler matrikse (ECM) salımı gerçekleşmiş olan eksozomların, hedef hücreye 
ulaştığında; yüzey proteinlerine, köken aldıkları hücre türüne ve boyutlarına bağlı olarak 
hedef hücreler tarafından farklı mekanizmalar aracılığıyla hücre içerisine alınmaktadır. 
Eksozomların hedef hücreler tarafından alınımı incelendiğinde, genel olarak bazı 
mekanizmalar mevcuttur. Bunlar; plazma zarı ile doğrudan füzyon, plazma membranının 
hücre dışı reseptörleriyle etkileşim ya da direkt olarak endositoz’dur. Bu mekanizmalar 
incelendiğinde, plazma zarıyla doğrudan füzyonun, “Rab ve SNARE” proteinleri aracılı 
olduğunu ve eksozomal içeriklerin hücrenin sitozolüne salımıyla tamamlandığı 
bilinmektedir. Eksozom transmembran proteinlerin hedef hücrelerin yüzey 
reseptörleriyle etkileşimi ise, normalde bağışıklık sistemi tepkilerine ve apoptozu 
tetikleyen “downstream” sinyal yolağının tetikleyerek hedef hücrenin aktivasyonuna 
neden olmaktadır [29]. 
 
Direkt olarak endositoz yoluyla hücre içerisine alınan eksozomların ise; klatrin aracılı, 
kaveolin aracılı, lipid-raft aracılı makropinositoz ya da fagositoz gibi farklı yöntemleri 
olduğu bilinmektedir. Endositoz türü fhark etmeksizin hücre içerisine alınımı 
gerçekleştirilen eksozomlar, endozomal yolak için (MVB’lerde taşınma, serbest bırakılma 
veya lizozomal yolla parçalanma) ikinci bir şansa sahip olmaktadır [30].. 
 
3. Eksozomlar	ve	ILV 
 
Eksozomlar sağlık alanındaki birçok çalışmanın yanı sıra reprodüktif çalışmalarda da son 
yıllarda ilgi görmektedir. Yumurta, sperm, blastosit ve endometriyumdan salgılanan 
veziküller başta olmak üzere birçok etken in vitro fertilizasyonun (IVF) kalitesini 
etkilemektedir. Bu doku ve hücrelerle yapılan çalışmalarda eksozomların yardımcı üreme 
tekniklerinde (ÜYTE) diagnostik ve terapötik olarak kullanılabileceği düşünülmektedir 
[31]. 
 
Erken ve doğru teşhisin konulması, bütün hastalıkları önlemek ve hastalara doğru tedavi 
prosedürünü uygulamak için en önemli adımdır. ÜYTE alanında ise doğru teşhisin konması 
yeni nesillerin sağlıklı bir şekilde dünyaya gelmesi için önemlidir. İnfertilite, tekrarlayan 
düşükler, düşük yumurta ve sperm kalitesi kliniğe gelen hastaların yüzleştiği bazı 
problemler arasındadır. İlk tedavi olarak IVF yerine aşılama veya yumurtalık uyarımı 
önerilse de yıllar geçtikçe artan infertiliteden dolayı IVF tedavilerinin sayısı artmaktadır 
[32]. Eksozomların teşhisteki kullanım alanları başlıca blastosit kalitesinin belirlenmesi, 
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zona pellusula-sperm etkileşimleri, embriyo-uterin arasındaki etkileşimler olarak 
sıralanabilmektedir [33]. 
 
Endometriyal epitel hücreleri ile blastosit arasında sıkı bir ilişki vardır. Gerekli sinyal 
molekülleri, miRNA, büyüme faktörleri ve hücre belirteçleri gibi, hücreler arası iletişimle 
karşı tarafa ulaştırılmakta ve embriyonun tutunmasını etkilemektedir [33]. Bu etkileşimler 
embriyo ve endometriyal hücreler tarafından salgılanan eksozomlar aracılığıyla 
yapılmaktadır. Eksozomların uterus içine salınabilmesi içinse öncesinde zona pellusulayı 
aşması gerekmektedir. Yapılan araştırmalarda eksozomların zona pellusulayı aşabilecek 
büyüklük ve yapıda olduğu kanıtlanmıştır [34]. Ek olarak embriyo gün geçtikçe artan 
konsantrasyonda hücre dışı vezikül salgılamaktadır. Yapılan bir araştırmada 3. günde 
salgılanan veziküllerin 5. günde salgılananlara göre daha az olduğu görülmüştür [35]. 
 
Spermatik hücrelerden salgılanan eksozomların içeriği RNA (özellikle mRNA ve miRNA), 
protein, lipit ve çeşitli küçük moleküllerce zengin olup, sperm hücrelerinin motilite ve 
fertilizasyon kabiliyetlerini etkileyebilmektedir [31]. Over hücrelerinden salgılanan 
eksozomlara bakıldığında; büyüme faktörleri, östrojen ve progesteron gibi çeşitli 
hormonlarca zengin, tıpkı eksozomların genelinde olduğu gibi protein ve RNA yapılarını 
barındırarak folikül olgunlaşmasını ve endometriyal hücrelerin reseptivitesini regüle 
edebilmektedir [36]. Endometriyum hücrelerinde ise yine büyüme faktörleri RNA (mRNA 
ve miRNA), protein ve sitokin vb. çeşitli biyolojik yapılar içererek, endometriyal doku 
oluşumunu teşvik etmekte ve implantasyonu artırmaktadır. Embriyo implantasyon 
sürecin haricinde, gebelik süresince “fetüs-maternal” sinyal iletiminde görev almaktadır 
[37]. 
 
Eksozomların hücreler arası iletişimdeki rolü IVF tedavisiyle sınırlı kalmayıp erken 
menopozu (POI) geciktirme ve erektal bozukluk tedavilerinde de kullanılabilmektedir. 
Erken menopoz tedavisi için birçok farklı eksozom türü denenmiş olup içlerindeki en etkili 
molekülün miRNA21 olduğu görülmüştür [38]. Ayrıca insan adipoz temelli mezenkimal 
kök hücre eksozomlarının (hADMS) SMAD5 geninin ekspresyonlarını artırma yoluyla 
Fas/Fas ligand, kaspaz8 ve kaspaz3 aktivitesini düşürdüğü gözlenmiştir [39]. 
 
Erektal bozukluk tedavisi için miR-126, miR-130a ve miR-132 molekülü içeren eksozomlar 
örnek verilebilmektedir. MiR-126 VEGF genindeki ekspresyonu artırarak endotel hasarını 
önlenmesini sağlamaktadır. miR130a ise endotelyum çoğalması, göçü ve taşıyıcı tüp 
oluşumunu sağlayan endotel progenitör hücrelerini Runx3, VEGF ve AKT sinyal yolakları 
aracılığıyla korumaktadır [3]. miR132 ise Ras GTPaz aktivatör proteinini (RasGAP) ve 
metil CpG bağlayıcı protein-2’yi baskılayarak endotel hücre hayatta kalımını artırmaktadır 
[1]. Ek olarak, farklı dokulardan elde edilen ekzosomlar, gebelikle ilişkili diğer hastalıkları 
tedavi etmek için kullanılabilmektedir. Endometriyal kanserli hastalar üzerinde yapılan 
bir çalışmada, eksozomun miR-148b'yi fibroblastlar yoluyla endometriyal kanser 
hücrelerine etkili bir şekilde taşıdığını ve miRNA'nın doğrudan hedef geni DNMT1'e 
bağlanarak endometriyal kanser metastazını engellediği belirlenmiştir [40]. 
 
4. Sonuç 
 
Eksozomlar, hücreler arası sinyalleşmede rol oynayan EV’lerin en küçük üyesi olup, 
günümüzde kısmi infertil olan (infertilite sorunu yaşayan) bireylerin çocuk sahibi 
olabilmeleri adına uygulanan bir tedavi çeşidi olan IVF sürecinde meydana gelebilecek 
herhangi bir kusuru (embriyonik gelişim ve implantasyon problemi vb.) önleyebilecek 
niteliktedir [41]. 
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IVF alanında, eksozomlar gebelik sonuçlarını iyileştirmek ve çeşitli infertilite sorunlarını 
ele almak için yeni bir yaklaşım olarak umut vaat etmektedir. Eksozomlar, hücreler arası 
sinyalleşmeleri regüle ederek hem embriyo-embriyo hem de embriyo-endometriyum 
arasındaki etkileşimi arttırarak gebelik halini destekleyebileceği gibi; içeriğinde var olan 
büyüme faktörleri, RNA, protein vb. biyolojik materyallerle embriyonik gelişimi 
destekleyerek de yapabilmektedir [42]. 

Eksozomlar çeşitli üreme bozuklukları için biyobelirteç olarak hizmet etme ve kısırlığın 
altında yatan mekanizmalar hakkında değerli bilgiler sağlama potansiyeline sahiptir. 
Örneğin, eksozomal mikroRNA'lar ve circRNA'lar foliküler gelişim, oosit olgunlaşması ve 
embriyo kalitesinin düzenlenmesinde rol oynayarak üreme sağlığını değerlendirmek ve 
potansiyel doğurganlık sorunlarını belirlemek için invazif olmayan bir yöntem 
sağlamaktadır. Son yıllarda, eksozomların IVF’de kullanılması, üreme sonuçlarının 
iyileştirilmesinde umut verici bir yaklaşım olarak ortaya çıkmıştır. Üreme sistemi de dahil 
olmak üzere çeşitli hücreler tarafından salgılanan küçük hücre dışı veziküller olan 
eksozomlar, proteinler, lipitler ve nükleik asitlerden oluşan bir yük içermektedir ve bu da 
onları hücreler arası iletişimin potansiyel aracıları ve hücresel süreçlerin düzenleyicileri 
haline getirmektedir. Eksozomların IVF'de uygulanması, embriyo kalitesini, implantasyon 
oranlarını ve nihayetinde yardımcı üreme teknolojilerinin başarı oranlarını iyileştirmek 
için önemli bir potansiyele sahiptir. Aslında IVF’de eksozom kullanmanın avantajlarına 
bakıldığında bu yapıların folikülogenez, oosit olgunlaşması ve embriyo implantasyonu vb. 
süreçlerde üreme sisteminin mikroçevresinin modülasyonunu sağladığı bilinmektedir 
[42]. 

Normal şartlar altında IVF’de kullanılan geleneksel yöntemlere bakıldığında, bu 
yöntemlerin başarısını engelleyen bir sürü etken olduğunu ve eksozomların bu 
sınırlamaları bir nebze de olsa aşabileceğini söylememiz mümkündür. Örneğin geleneksel 
yöntemlerden biri olan hormonel stimülasyonu incelediğinde, bu tedavinin foliküllerin 
aşırı üretimini tetikleyerek OHSS olarak adlandırılan “Ovaryan Hiperstimülasyon 
Sendromu” riskini arttırarak oosit kalitesini etkileyebileceği, başka bir geleneksel tedavi 
olan embriyo kültür yöntemiyle dinamik olarak taklit edilmek istenen kadın üreme 
sisteminin taklidinin başarısızlığı sonucunda embriyonik gelişimde “suboptimal” 
koşulların gelişmesi olası bir durumdur [43]. Eksozomlar ise, biyoaktif molekülerlerle 
doğrudan etkileşerek, implantasyon ve embriyonel gelişimdeki süreçlerin daha spesifik 
olarak modülasyonunu sağlayabilecek yetkinliktedir [44]. Fakat, biyolojik yapılarca içeriği 
oldukça zengin olan bu küçük vezikülleri temel alan tedaviler biraz daha kişiselleştirilmiş 
tedavilere yakın olduğundan mali açıdan çeşitli zorluklara neden olabilmektedir. Bunların 
yanı sıra, üretim ve kullanım şartları açısından henüz bir standarda sahip olmadığından, 
eksozom içerikli olan bu tedavinin etkileri ve güvenirliliği hala tartışmalıdır. 

Etik	Kurul	Onayı	
	
Bu çalışmada etik kurul onayına gerek duyulmamaktadır. 
	
Katkı	Oranı	
	
Yazarlar eşit oranda katkı sağlamışlardır.	
 
Çıkar	Çatışması	
 
Yazarlar arasında çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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