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Öz

Eksozomlar, vücutta bulunan hücrelerin neredeyse tamamı tarafından salgılanan, 40-100 nanometre (nm) çapında ve 
çift fosfolipid tabaka ile çevrili ekstrasellüler veziküllerdir. İçlerinde proteinler, lipitler, çok çeşitli RNA molekülleri ve 
DNA fragmenleri gibi birçok biyomolekül taşırlar. Bu biyomoleküller vasıtasıyla, alıcı hücrelerde gen ifadelerini 
düzenleyerek, immün regülasyon, hücre farklılaşması, hücreler arası haberleşme, hücre göçü gibi birçok biyolojik 
fonksiyonda rol alırlar. Tümör kökenli eksozomlar ise içlerinde taşıdıkları biyomoleküller vasıtasıyla kanserin 
gelişimi ve yayılımına yardım etmek için lokal ve sistemik çevreyi düzenlerler. Eksozom içeriklerinin kanserin 
tanısında ve hastalık seyrinin izlenmesinde biyobelirteç olarak kullanım potansiyellerini araştıran çalışmalar hızla 
artmaktadır. Ayrıca son yıllarda kanser tedavisinde eksozomların hedeflendiği ya da kullanıldığı yaklaşımlar da 
bulunmaktadır. Bu derlemenin amacı eksozomların yapısının, kanser gelişimindeki ve metastazdaki rollerinin ve 
kanser tedavisindeki kullanım potansiyellerinin ortaya konmasıdır. 
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Exosomes and their role in cancer 
 
Abstract  

Exosomes are lipid bilayer extrasellularvesicules between 40-100 nm in diameter and secreted by nearly all of the 
cells in the body. They carry many biomolecules inside them such as proteins, lipids, various types of RNA molecules 
and DNA fragments. They take part in many biological functions including immune regulation, cell differentiation, 
intercellular communication, cell migration by regulating gene expressions in recipient cells by means of these 
biomolecules. 

Tumor derived exosomes regulate local and systemic environment to promote cancer development and invasion by 
means of biomolecules they carry. Studies investigating the potential use of exosome contents as biomarkers in cancer 
diagnosis and prognosis have been increasing rapidly. In recent years, there are also several approaches targeting 
exosomes or using them in cancer treatment. The purpose of this review is to present exosomes structure, their roles 
in cancer development and metastasis and their potential use in cancer treatment.  

Keywords: Exosomes, cancer, tumor metastasis. 

 
 

GİRİŞ 

Eksozomlar ilk defa 1981 yılında Trams ve 
arkadaşları tarafından, normal hücrelerin ve 
kanser hücrelerinin elektron mikroskobi 
görüntülerinde farkedilmiştir. 1986 yılında ise 
Johnstone ve arkadaşları tarafından izole 
edilmiştir. Eksozomlar hücre biyolojisinde son 
30 yılın en önemli buluşlarından biri olarak 
görülmektedir1-3. 

Eksozomlar hücreler tarafından salgılanan 
ekstrasellüler veziküllerin, bilinen en küçük 
grubunu oluştururlar. Veziküller 40-100 nm 
çapında ve çift fosfolipid tabaka ile çevrilidirler. 
Vücutta bulunan hemen hemen tüm hücreler 
tarafından salınırlar4. Kanda, idrarda, 
amniyotik sıvıda, anne sütünde, serum, plazma 
gibi bütün vücut sıvılarında bulunurlar5. 
İçlerinde proteinler, lipitler, mRNA’lar (mesajcı 
RNA), miRNA’lar (mikro RNA), lncRNA’lar 
(uzun kodlama yapmayan RNA) ve DNA 
fragmenleri gibi birçok biyomolekül taşırlar. 

Eksozomların içerikleri, bunları salgılayan 
hücrelerin kökeni ve patofizyolojisi ile 
yakından ilgilidir. Isı-şok proteinleri, hücre 
iskelet sistemi proteinleri, tetraspanin ailesine 
dahil olan proteinler tüm eksozomlarda 
görülür6,7. Özellikle CD9 ve CD63 tetraspaninler 
eksozomları diğer ekstrasellüler veziküllerden 
ayırmada kullanılan membran proteinleridir. 

Eksozomlarda bu genel proteinlerin yanı sıra 
köken aldıkları hücrelere spesifik olan 
proteinler de yer almaktadır. Örneğin dendritik 
hücrelerden köken alan eksozomlarda CD80, 
CD86 yüzey antijenleri bulunurken, kanser 
hücrelerinden köken alan eksozomlarda çeşitli 
tümör antijenleri bulunmaktadır. Eksozomların 
lipid içeriği, hücre membranınınlipid 
içeriğinden farklıdır, eksozomları çevreleyen 
lipid tabakada sfingomyelin, seramid, 
kolesterol ve gliserolfosfolipidler, hücre 
membranına göre daha fazla bulunmaktadır. Bu 
lipid kompozisyonu hem eksozom stabilitesinin 
korunmasında hem de hücre tarafından 
eksozomun salınmasında kolaylık sağlar8. 
Eskiden eksozomların sadece hücrelerden 
istenmeyen atıkların uzaklaştırılmasında görev 
yapan veziküller olduğu düşünülüyordu. Ancak 
bugün gelinen noktada artık biliniyor ki 
eksozomlar, içerdikleri biyomoleküllerin 
hücreler arasında taşınmasına aracılık eden 
veziküllerdir. Bu biyomoleküller vasıtasıyla 
alıcı hücrede gen ifadeleri düzenlenir. Bu yolla 
eksozomlarimmün regülasyon, hücre 
farklılaşması, hücreler arası haberleşme, hücre 
göçü gibi birçok biyolojik fonksiyonda rol 
alırlar3,9. 
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Eksozombiyogenezi 

Eksozomlar endozomlardan köken alırlar. 
Eksozom biyogenezinde ilk adım plazma 
membranının içeri doğru girinti yaparak 
endozom oluşturmasıdır. Bu işlem seramid 
tarafından indüklenir. Erken endozom geç 
endozoma doğru olgunlaşırken endozom 
membranının bir seri içe doğru girintiler 
yapması ve bunların kapanması ile birçok 
intralüminal veziküller oluşur. Bu noktada 
endozomlar ‘multiveziküler cisimcikler (Multi 
vesicularbodies: MVB)’ adını alırlar. MVB’lerin 
plazma membranı ile kaynaşması sonucu 
eksozomlar hücre dışına salınırlar (Şekil 1)10. 

 

 

 
Şekil 1.Eksozombiyogenezi ve salınımı (Ref. 10’dan alınmıştır). 

 

Eksozom içine alınacak moleküllerin 
sınıflandırılması 

Eksozom içerisine alınacak moleküllerin 
herhangi bir seçilime maruz kalıp kalmadıkları 
sorusuna cevap arayan çalışma sonuçları 
göstermiştir ki, biyomoleküller eksozom içine 
tesadüfi bir alımdan ziyade spesifik bir seçilim 
ile alınmaktadır. Biyomoleküllerin eksozom 
içine alınmasından sorumlu bugüne kadar 
tanımlanmış 3 mekanizma vardır. 

 

1. Mekanizma: ESCRT (Endosomal Sorting 
Complexes Required for Transport)’ye bağlı 
mekanizma: 

Bu mekanizma ile vezikül içine übikütinlenmiş 
proteinlerin alımı yapılır. ESCRT’de birbiri ile 
koordineli olarak çalışan birçok protein alt 
grubu görev alır. ESCRT-0 übikütinlenmiş 
proteinleri tanır ve bunları endozomal 
membrana toplar. ESCRT-0, ESCRT-1’i bu da 
ESCRT-2’yi bölgeye çeker. Bölgede bu şekilde 
toplanan ESCRT- 1 ve 2 membran 
tomurcuklanmasını tetikler. Alix proteini ise 
yapıyı sabitler. ESCRT-3 ise tomurcuklanan 
vezikülün membrandan ayrılmasını sağlar11. 

2. Mekanizma: Tetraspanin ve lipid bağımlı 
mekanizma: 

Bu mekanizmada tetraspanin protein ailesi ve 
farklı lipid molekülleri görev alır. 
Tetraspaninler diğer transmembran proteinleri 
ve lipitlerle etkileşime girerek bunları belli bir 
membran bölgesine toplar (yapı iskelesi- 
scaffold olarak iş görür). Tetraspaninlerin 
sitozolde bulunan kargoyu spesifik bir seçilimle 
vezikül içine aldığı düşünülmektedir12. Örneğin 
CD63 tetraspanin proteinin spesifik olarak 
Epstein-Barr virüsü proteinini yüklediği tespit 
edilmiştir13. Farklı lipit molekülleri de farklı 
roller oynar. Örneğin seramid endozomal 
membranın kendiliğinden içeriye çökmesine 
sebep olurken, diaçilgliserol (DAG), Sfingozin 1 
fosfat (S1P) eksozom biyogenezinde rol alır. 
Fosfolipaz D (PLD) ise eksozom salınımında rol 
alır. 

3. Mekanizma: RNA moleküllerinin eksozomlar 
içine alınmasına dair hipotetik model: 

Eksozomlar içerisindeki miRNA miktarının ve 
içeriğinin köken aldıkları hücreye göre farklılık 
göstermesi, miRNA’ların eksozomlar içine 
seçilerek alındığını düşündürmektedir. Örneğin 
T hücrelerinden salınan eksozomlarda bir grup 
miRNA’nın spesifik bir motif taşıdığı (GGAG) ve 
bu motifin A2B1 ribonükleoprotein tarafından 
tanındığı tespit edilmiştir. miRNA’lardan başka 
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mRNA’ların ve kodlama yapmayan diğer RNA 
moleküllerinin de (rRNA gibi) seçilerek alındığı 
düşünülmekte ancak mekanizmalar henüz 
bilinmemektedir. 

Eksozomun hücre dışına salınımında Rab 
GTPazlar (farklı hücre tiplerinde farklı Rab’lar) 
hücre iskelet sistemi proteinleri, moleküler 
motor proteinleri ve SNARE proteinleri rol alır. 
Eksozom salınımı, hücre içi Ca2+ seviyesi, 
hücre içi ve dışı pH gradienti, hipoksi gibi 
faktörlerden etkilenmektedir. Yüksek Ca2+ 
seviyesi ve hipoksik koşullarda eksozom 
salınımının arttığı belirtilmektedir14. 

Eksozomların hedef hücre tarafından alınma 
yolları 

Eksozomlar hedef hücrelere farklı yollar ile 
alınabilirler. 

1. Eksozom üzerindeki ligand, hedef hücre 
yüzeyindeki reseptöre bağlanabilir. 

2. Eksozom, üzerinde bulunan adezyon 
molekülleri aracılığı ile hedef hücre 
membranına füzyon yapabilir. 

3. Eksozom hedef hücre tarafından fagosite 
edilebilir. 

4. Reseptör aracılı endositoz ile hedef hücre 
içine alınabilir [Şekil 2]15.  

 

 
Şekil 2.Eksozomların hedef hücre tarafından alınma yolları (Ref. 15’den alınmıştır). 

 

Tümör kökenli eksozomların morfolojisi ve 
moleküler içeriği 

Tümör hücrelerinden salınan eksozomlar 
taşıdıkları spesifik miRNA’ları, proteinleri 
dolaşıma ve tümör mikroçevresine sokarlar. 
Böylece tümör hücrelerinin hem kendi 
aralarında hem de mikroçevrede bulunan diğer 
hücreler ile haberleşmesini sağlarlar16. Farklı 
tipte tümör hücrelerinden elde edilen 

eksozomlarda farklı hücresel aktiviteye sahip 
biyomoleküller tespit edilmiştir. Kanser 
hücrelerinden salınan eksozomlar, normal 
hücrelerden salınan eksozomlarda bulunan ısı-
şok proteinleri, tetraspaninler gibi proteinlerin 
yanı sıra eksozomun köken aldığı kanser 
hücrelerine spesifik proteinleri de içerirler. 
Örneğin mide, yumurtalık ve meme kanser 
hücrelerinden salınan eksozomlar HER-2 
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(Human Epidermal receptor-2) proteini 
taşırlar. Ayrıca tümör tiplerine spesifik olarak 
farklı transkripsiyon faktörleri de taşıyabilirler. 
Örneğin tümör hücrelerinin çoğalmasına 
aracılık eden HIF-1α (Hypoxia inducible factor-
1α) transkripsiyon faktörü gibi. Kanser kökenli 
eksozomlarda bulunan bir diğer protein 
matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)’dir. MMP2 
tümör hücrelerinin göç etmesini ve metastazı 
kolaylaştırmak amacıyla ekstrasellüler 
matriksin yıkımında rol alan bir kollajenaz 
enzimidir17. 

Eksozomlar içerisinde, proteinlerden başka, 
kanser tiplerine spesifik olarak bulunan çeşitli 
onkojenik veya tümör baskılayıcı özellikte 
miRNA’lar da tespit edilmiştir. Örneğin miR200 
meme kanser hücrelerinden köken alan 
eksozomlarda tespit edilmişken, miR105 
meme, yumurtalık, gastrik ve prostat kanser 
hücrelerinden salınan eksozomlarda 
bulunmuştur. Bu miRNA onkojenik özellikte 
olup metastaz, invazyon, tümör gelişimi gibi 

birçok olayda rol almaktadır. miR494’ün ise 
meme ve küçük hücreli akciğer kanserlerinde 
tümörün büyümesini, hayatta kalmasını ve 
hücre göçünü desteklediği belirtilmektedir. 
Buna karşın prostat, meme ve beyin tümör 
hücresi kökenli eksozomlarda tespit edilen 
miR34a’ların tümör baskılayıcı özellikte olup 
apoptozu arttırdığı belirlenmiştir. Eksozom 
salınımı hipoksik tümör mikro çevresinden 
etkilenir. Normoksik koşullarda geç 
endozomlar lizozomlarla birleşme eğiliminde 
iken hipoksik koşullarda geç endozomlar 
lizozomlar ile birleşmekten kaçarlar ve MVB’ler 
plazma membranı ile birleşirler, böylece 
eksozomlar tümör hücresinden salınırlar18. 
Meme kanser hücreleri ile yapılan bir 
çalışmada hipoksi seviyesi arttıkça eksozom 
salınımının da arttığı belirlenmiştir19. 

Tümör kökenli eksozomlar kanserin gelişimi ve 
yayılımına yardım etmek için lokal ve sistemik 
çevreyi düzenlerler. 

 

 
Şekil 3.Eksozomların kanser hücresi ve tümör mikroçevresi üzerine etkileri (Ref. 21’den alınmıştır). 
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Tümörler heterojen bir hücre popülasyonu 
içerirler. Tümörlü dokuda tümör hücrelerinin 
yanı sıra mezenşimal kök hücreler, endotel 
hücreleri, fibroblastlar, immün sistem hücreleri 
gibi farklı hücreler bulunabilir. Tümör 
hücrelerinin hem kendi aralarında hem de bu 
hücrelerle karşılıklı haberleşmesi, tümörü 
başlatan hücrelerin hayatta kalma, çoğalma, 
invazyon ve metastaz yapma özelliklerini 
desteklemektedir. 

Eksozomlar aracılığı ile gerçekleşen bu 
kompleks haberleşme ağı ile kanser hücreleri 
immün sistemden kaçabilmekte, immün sistem 
hücrelerini baskılayabilmekte, tümör mikro 
çevresinde anjiogenezi arttırmakta, ilaç direnci 
kazanmakta, invazyon ve metastaz yapma 
yetenekleri elde etmektedirler [Şekil 3]15,20,21.  

Eksozomlar ve metastaz 

Kanser hücrelerinin metastaz yapabilmesi için 
hücrelerin, hücre dışı matriksiinvaze ederek 
sistemik dolaşıma veya lenfatik dolaşıma 
katılmaları gerekir. Metastaz çok etkenli bir 
süreçtir. Kanser hücreleri ile birlikte 
mikroçevre, sitokinler, stromal hücreler ve 
immün sistem hücreleri de bu sürece dahil 
olurlar. Hücrelerin metastatik özellik 
kazanabilmesi için epitelyal-mezenkimal 
dönüşüm gereklidir. Bu sayede hücreler 
invazyonve göç yetenekleri kazanırlar22,23.  

Eksozomlar metastaz sürecinin birçok 
noktasında yer alırlar. Metastatik tümör 
hücrelerinden salınan eksozomlarda metastazı 
destekleyen biyomoleküller tespit edilmiştir. 
Örneğin epitelyal-mezenkimal geçişte etkili 
olan Wnt-Beta katenin yolağı bileşenleri veya 
hücre dışı matriksi değiştiren 
MatriksMetalloproteinaz enzimleri (MMP) gibi. 
Eksozomlar içinde taşınan ve metastatik 
süreçte rol alan bir diğer protein grubu ise 
integrinlerdir. Bu proteinler metastatik organın 
hedeflenmesinde rol alırlar. Yapılan 
çalışmalarda, metastatik tümör hücrelerinden 
salınan eksozomların metastatik olmayan 
tümör hücrelerine çeşitli onkogen ve onkogenik 

proteinleri transfer etme yolu ile bu hücreleri 
de metastatik hale getirdikleri tespit 
edilmiştir24.  

Yapılan bir çalışmada metastatik tümör 
hücreleri tarafından salınan eksozomların 
yüzeyinde CD39+/CD73+ enzimleri tespit 
edilmiştir. CD39 bir ektoATPaz olup 
ATP’denadenozin oluşumunu indüklemektedir. 
CD73 ise bir 5’- ektonükleotidaz’dır ve 
AMP’denadenozin oluşumunu sağlar25.ATP’nin 
bol olduğu tümör mikro çevresinde 
eksozomlarca taşınan bu enzimlerin adenozin 
oluşumunu uyardıkları bulunmuştur. 
Adenozinimmün hücrelerin anti-tümör 
fonksiyonlarını baskılamakta, lenf noduna girişi 
kolaylaştırarak metastazı uyarmaktadır26. 

Tümör kökenli eksozomlar ilaç dirençliliğine 
yol açabilir. 

Tümörlerin radyoterapi ve kemoterapiye 
dirençliliği kanser tedavisinde ciddi bir 
problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Tümör 
kökenli eksozomların istenmeyen 
becerilerinden biri de ilaç dirençliliğine katkıda 
bulunmalarıdır. Örneğin sisplatin dirençli over 
kanseri hücrelerinden salınan eksozomlarda 
bulunan Anneksin A3 proteinin ilaç dirençliliği 
ile ilintisi tespit edilmiştir27. Over, prostat, 
meme kanser hücreleri ile yapılan hücre 
kültürü çalışmalarında da ilaca dirençli olan 
tümör hücrelerinden salınan eksozomlar 
içerisindeki spesifik miRNA’ların ve MDR-1 gibi 
proteinlerin, duyarlı hücreleri de dirençli hale 
getirdiği gösterilmiştir28. Örneğin yapılan bir 
çalışmada adriamisin dirençli meme kanser 
hücrelerinden salınan ve içlerinde miR100, 
miR20 ve miR30a taşıyan eksozomların, 
duyarlı olan meme kanser hücrelerinde ilaç 
dirençliliği geliştirdiği belirlenmiştir29. 

Eksozomların tanı ve hastalık seyrinin 
izlenmesindeki rolleri 

Eksozomlar kanserin tanısında, tedaviye 
verilen cevabın ve prognozun izlenmesinde 
potansiyel biyobelirteçler olma 
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özelliğindedirler. Çünkü eksozomlar köken 
aldıkları kanser hücrelerini yansıtırlar. Ayrıca 
hemen tüm vücut sıvılarından elde 
edilebilmeleri sebebi ile de “sıvı biyopsiler” 
olarak adlandırılmaktadırlar30.Yapılan bir 
çalışmada, normal prostat epitel hücreleri ile 
prostat kanser hücrelerinden kaynaklanan 
eksozomlar karşılaştırılmış ve prostat kanser 
hücrelerinde biyobelirteç olabilecek dört 
protein tespit edilmiştir. Araştırıcılar tespit 
edilen bu dört proteinden ikisinin daha önce 
hiç rapor edilmediğini belirtmektedirler31.Bir 
diğer çalışmada ise, metastatik olan ve olmayan 
prostat kanser hastalarının serum miRNA 
kompozisyonları karşılaştırılmış ve sonuçta 
gruplar arasında 16 miRNA’nın farklı 
ifadelendiği bulunmuştur. Ayrıca aynı 
çalışmada sağlıklı kişilerin serum eksozomları 
ile prostat kanser hastalarının serum 
eksozomları arasında da 12 miRNA’nın farklı 
ifadelendiği belirlenmiştir32.Glioblastoma 
hastaları ile yapılan bir çalışmada ise serum 
kökenli eksozomlardan elde edilen miR21 
seviyesinin sağlıklı kişileri hasta bireylerden 
%87 sensitivite ve %93 spesifite ile ayırdığı 
bulunmuştur. miR21 onkogenik özellikte olup; 
p53, PTEN gibi birçok tümör baskılayıcı geni 
hedeflemektedir33. Bir başka çalışmada da 
glioblastoma hasta serumlarından elde edilen 
eksozomlarda mutant EGFRvIII’ü kodlayan 
mRNA tespit edilmiştir34. Eksozom içerisinde 
bulunan moleküllerin hastaları farklı risk 
gruplarına göre sınıflandırmada da faydalı 
olabileceği belirtilmektedir. 

Eksozomların kanser tedavisinde olası 
kullanım yolları 

Son yıllarda eksozom ile çalışan araştırıcıların 
üzerinde durdukları konulardan biri de 
eksozomların kanser tedavisinde kullanım 
potansiyellerinin araştırılmasıdır. Özellikle 
kanser gelişimine katkısı olan eksozomların 
hedef alınmasının kullanıldığı tedavi 
yaklaşımları üzerinde çalışılmaktadır. 
Eksozomlar kanser hücrelerinin gelişimi için 
lokal ve sistemik çevreyi modifiye ettikleri için 

bunların salınımının engellenmesinin bir tedavi 
yaklaşımı olarak düşünülebileceği 
belirtilmektedir. Örneğin bir çalışmada seramid 
oluşumunu engelleyen bir inhibitör 
kullanılarak eksozom oluşumunun azaltılması 
hedeflenmiştir35. Bir diğer çalışmada eksozom 
salınımı hücre içi Ca2+ miktarının artması ile 
tetiklendiği için Ca2+ kanallarının amiloride ile 
baskılanması sonucu eksozom oluşumunun 
azalması hedeflenmiştir36. Kanın filtre edilmesi 
(özellikle ilaç toksisite riski olduğu 
durumlarda) ile eksozom salınımının 
azaltılmasına yönelik çalışmalar da 
bulunmaktadır. 

Kanser tedavisinde, eksozomların 
hedeflenmelerinin yanı sıra tedavi amaçlı 
olarak direkt kullanıldıkları çalışmalar da 
bulunmaktadır. Eksozomlar doğal lipozom 
özelliği taşıdıkları, nanoboyutta oldukları ve 
kanda büyük ölçüde stabil kaldıkları için 
ilaçların kanser hücrelerine spesifik olarak 
iletilmesinde avantajlı olabilecekleri 
düşünülmektedir. Ancak bu yaklaşımda 
cevaplanması gerekli birtakım sorular 
bulunmaktadır; Örneğin donör hücre tipinin ne 
olacağı, terapötik kargonun ne olacağı (miRNA 
veya ilaç vs.) ve eksozom içine ne yolla 
yüklenip ve nasıl hedeflenecekleri 
cevaplanması gereken sorular arasında 
gözükmektedir10. 
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