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Özet: Ekstraselüler veziküller (EVs), eksozomlar da dahil olmak üzere hücreler arası doğrudan temas olmadan bilgi 
alış verişini mümkün kılan hücresel iletişimin temel araçlarından biri olarak bilinmektedirler. Eksozomlar, multivezikül 
cisimlerin (MVBs) plazma membranı ile kaynaşmasından sonra salınan, 30-100 nm çapında  endositik kökenli nano 
keseciklerdir. EV'ler, çok yakın zamana kadar sadece hücresel metabolizmanın bir yan ürünü olarak görülürlerdi. An-
cak son zamanlarda yapılan yeni keşifler ve üretilen yeni bilgiler bu algının değişmesine yol açmıştır. Bu yeni keşiflerde 
EV’lerin hücre-hücre iletişimi, sinyal iletimi, genetik materyallerin taşınması ve immün yanıt modülasyonu gibi geniş bir 
biyolojik aktivite yelpazesinde yer aldıkları gösterilmiştir. Farklı kökenlere sahip olan bu veziküller, düzenleyebildikleri 
proteinler, DNA, mRNA'lar ve miRNA'lar gibi biyoaktif molekülleri kendi kargolarıyla hedef hücrelere taşırlar ve hastalık 
patogenezinde de önemli rol oynarlar. Yakın zamandaki çalışmalar, Malaria, Chagas hastalığı ve uyku hastalığı gibi 
insan hastalıklarından sorumlu olanlar da dahil olmak üzere hücre içi ve hücre dışı gelişim aşamalarında protozoon 
parazitlerin de benzer mekanizmaları kullandıkları gösterilmiştir. Protozoon parazitler, kendi popülasyonları içerisinde 
iletişim kurmak, büyümeyi teşvik etmek, bulaşmaya neden olmak, konağın bağışıklık sisteminden kaçmak ve mikro 
çevreyi manipüle etmek için hücre dışı vezikülleri salgılamaktadırlar. Mevcut veriler ışığında, hastalıkların teşhisinde bir 
marker, tedavide hedeflenen bir terapötik ajan olarak görülmenin yanında konak patojen ilişkisi, ilaç dirençliliği ve aşı 
geliştirilmesinde kullanılabileceklerine dair geniş ve önemli bir bakış açısı sağlamıştır. Bu derlemede eksozomların 
biyogenezi, kompozisyonu ve bazı protozoon infeksiyonlardaki farklı rolleri üzerine güncel bilgilerin sunulması amaç-
lanmıştır. 
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An Overview: Exosomes and Their Roles in Some Parasite Protozoan Infections 
Summary: Extracellular vesicles (EVs) are known to be one of the basic tools of cellular communication, making it 
possible to exchange information without direct cell-to-cell contact, including exosomes which are endocytic nano vesi-
cles, 30-100 nm in diameter, released after the fusion of multivesicular bodies (MVBs) with the plasma membrane. 
EVs, until very recently, were only seen as a by product of cellular metabolism. However, recent discoveries and new 
information have led to this change. In these new discoveries, EVs have been shown to be involved in a wide range of 
biological activities such as cell-cell communication, signal transmission, transport of genetic material and immune 
response modulation. These vesicles, which have different origins, carry bioactive molecules such as proteins, DNA, 
mRNAs and miRNAs, and they can regulate to their target cells with their own cargoes and play an important role in 
disease pathogenesis. Recent studies have shown that protozoan parasites use similar mechanisms in intracellular 
and extracellular developmental stages including those responsible for human diseases such as Malaria, Chagas dis-
ease and sleeping sickness. The protozoan parasites secrete extracellular vesicles to communicate within their popula-
tions, encourage growth, cause transmission, run away from the immune system of the environment, and manipulate 
the microenvironment. In the light of available data, a marker in the diagnosis of diseases has provided a broad and 
important view that they can be used as a therapeutic agent targeted in therapy as well as in host pathogen associa-
tion, drug resistance and vaccine development. In this review, it is aimed to present current information on the biogene-
sis, composition and different roles of exosomes in some protozoan infections.  
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Giriş 
Hücrelerarası iletişimde görev yapan eksozom-
lar, ilk olarak Pan ve Johnstone tarafından 1983 
yılında tanımlanmıştır. Bu araştırıcılar, yaptıkları 
çalışmalarında koyun retikülositlerinin eritrositle-
re dönüşmesi sırasında, transferrin reseptörü-

nün kaybını ve transferrin reseptörünün endozo-
mal orijinli nanoveziküllere dönüştüğünü keşfet-
mişlerdir (57). Hücrelerin, işlevlerini sürdürmek 
amacıyla birbirleriyle iletişim kurdukları bilinmek-
tedir. Hücre içi iletişim, hücre-hücre teması veya 
lipidler, proteinler, nükleotidler gibi salgılanan 
spesifik moleküllerin değişimi yoluyla gerçekle-
şebilir (63). Son yirmi yılda, hücreler arasında 
etkileşim için yeni bir mekanizma olarak plazma 
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zarından köken alan ekstraselüler veziküllerin 
(EVs) keşfi, ökaryotik hücrelerdeki önemli biyo-
lojik rollerinin anlaşılmasına yardımcı olmuştur. 
EV'ler, fosfolipid çift katmana bağlı oluşumlar 
olup, 0.1-1 µm arasında büyüklük gösteren na-
no veziküllerdir. Bu veziküller neredeyse tüm 
hücre tiplerinden izole edilmektedir (7). Bunlar 
ayrıca tükrük, kan, anne sütü, idrar, beyin omu-
rilik sıvısı, bronko alveolar lavaj sıvısı ve sperma 
gibi vücut sıvılarında da bulunmaktadırlar (6,7). 
Proteinler, lipidler ve nükleik asitleri taşıyan 
EV'ler çeşitli fonksiyonlar, morfolojik özellikler ve 
biyogenez yolları açısından sınıflandırılmaktadır 
(79). Bu hücre dışı kesecikler, hücresel kaynak-
larına göre eksozomlar, multivezikül cisimler 
(MVBs), apoptotik cisimler, retrovirüs benzeri 
cisimler olarak adlandırılmaktadır (19). EV’ler, 
vektörlerle bulaşan parazitlerin yaşam döngüle-
rinin eşeyli ve eşeysiz gelişme evrelerinde, pa-
razitin değişik stratejiler geliştirerek değişik or-
tamlarda kalıcı olmalarına katkı sağlarlar. Bu tür 
karmaşık yaşam döngüsü stratejileri, değişen 
çevrelere hızlı adaptasyon gerektirir, parazitler 
bu değişikliklere cevap vermek ve konakta kalı-
cılık sağlamak için çeşitli stratejiler geliştirmiştir. 
EV'ler, konağın bağışıklık yanıtlarını düzenle-
mek ve parazit popülasyonunda algılama meka-
nizmaları sağlamak için parazit konak etkileşi-
minde belirgin bir rol oynamaktadır. Apicomp-
lexan parazitlerden Plasmodium, Babesia, 
Cryptosporidium, Isospora, Sarcocystis ve 
Toxoplasma, kinetoplastid parazitlerden Trypa-
nosoma cruzi, Trypanosoma gambien-
se,Leishmania spp.’lerde eksozom veya ekso-
zom benzeri veziküllerin varlığı ve patojenitesi 
ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (47,53). 
Eksozomların biyogenezi  
Eksozomlar, endolizozomal yolağın bir parçası 
olarak oluşurlar; bu yol endositik veziküller, er-
ken endozomlar, geç endozomlar ve lizozomlar-
dan oluşmaktadır (39). İlk basamak, hücre yü-
zeyindeki proteinlerin, kathrin bağımlı veya 
kathrin bağımsız bir şekilde ortaya çıkabilen içe 
tomurcuklanma süreçleri ile endositozu içermek-
tedir (76). Oluşan endositik veziküller, hafif iç 
asidik pH'ya sahip olan ve hücrenin dışında bu-
lunan erken endozomlara aktarılır. Erken endo-
zomlar protein maddesini değiştirerek ve buna 
bağlı olarak iç asidik pH'yı azaltarak geç endo-
zomlara dönüşürler (77). MVB'leri oluşturmak 
için, çekirdeğin yakınında bulunan geç endo-
zomlar, intraluminal veziküllere (ILVs) yol açan 
endosomal lümenlere geçerler. Aynı hücre içeri-

sinde farklı kolesterol düzeylerine sahip MVB 
popülasyonlarının bir arada bulunması iki farklı 
sonuç doğurmaktadır. Kolesterol bakımından 
zengin MVB'ler, ekzozomları serbest bırakmak 
için plazma membranı ile kaynaşırken, koleste-
rol açısından zayıf MVB'ler, lizozomal yolakta 
proteinleri bozmak için lizozomlarla kaynaşma 
eğilimindedir (Şekil 1) (63). 
MVB'lerden eksozom oluşumu, şu ana kadar 
tanımlanmış iki yolla gerçekleşmektedir: 1. 
ESCRT (taşınma için gerekli endozomal sırala-
ma kompleksleri) ve 2. ESCRT'den bağımsız 
mekanizmadır. ESCRT'ye bağlı mekanizma, 
ESCRT-0, I, II ve III gibi alt yapıları tarafından 
gerçekleştirilmektedir. ESCRT-0 kompleksi, 
hem ubikitleşmiş proteinleri endosomal memb-
randa tanımlar ve ayırır. ESCRT-I ve ESCRT-II 
kompleksleri membran tomurcuklanmasına yar-
dımcı olurlar. ESCRT-III ise MVB'ler içinde 
ILVs’in bölünmesiyle tomurcuklanma sürecini 
tamamlar (63). Son yıllarda eksozomların biyo-
genezi ile ilgili birçok çalışma yapılmış olsa da 
bu mekanizmalar halen belirsizliğini korumakta-
dırlar. 

Eksozomların  kompozisyonu 
Eksozomlar proteinler, karbonhidratlar, lipidler 
ve nükleik asitler gibi birçok biyomolekülleri içer-
mektedir. Eksozom kompozisyonu dinamiktir ve 
hücrenin kökenine, fizyolojik ve patolojik duru-
muna ve hatta hücresel salınma bölgesine bağlı 
olarak değişiklik göstermektedir (68). 
EV kompozisyonu, yoğunluk ve boyutlarına gö-
re farklılık göstermesi nedeniyle, farklı tiplerinin 
ayırt edilmesi de çok zordur. Bu zorluklar, belirli 
belirteçlerin olmaması nedeniyle artmaktadır. 

Şekil 1. (a) Eksozom ve mikroveziküllerin hücrelerden biyo-
genezi, (b) kompozisyonu ve (c) bulundukları vücut sıvıları-
nın gösterimi (41) 



181 

Erciyes Üniv Vet Fak Derg 15(2), 179-189, 2018                                                                                                                       Abdullah İNCİ  

Bu nedenle, farklı EV alt popülasyonlarının bile-
şimine veya kökenlerine göre ayırt etme ve saf-
laştırma yöntemleri geliştirilmesi büyük bir zor-
luktur. Dahası hücreler, farklı kompozisyona 
sahip aynı tip EV’leri aynı anda salabilirler. Bu 
durum, farklı MVB alt popülasyonlarının varlığını 
veya MVB'ler içinde farklı ILV tiplerinin varlığını 
yansıtır. Bu çeşitliliğe bir örnek, apikal ve bazo-
lateral yüzeylerden farklı protein kompozisyonu 
ile eksozomlar salgılayan epitel hücrelerinde 
gösterilmiştir. Aslında hücreler, tüm MVB içeriği-
ni tek seferde serbest bırakmazlar ve potansiyel 
olarak hücre yüzeyinin tanımlanmış bölgelerin-
de lokal salınıma izin verirler. Son gelişmeler 
belirli EV çeşitlerinin üretiminin engellenebildiği-
ni göstermiştir. Örneğin, protein Rab27a'nın 
inhibisyonu, CD63, ısı şok proteinleri 70 
(HSP70), tumor susceptibility gene 101 
(TSG101) ve Alix içeren eksozomların bir alt 
grubunun salgılanmasını azaltmaktadır. Buna 
karşılık Rab27a’nın inhibisyonu, CD9 ve milk fat 
globule-EGF factor 8 proteini (MFGE8) taşıyan 
veziküllerin salgılanmasını etkilememektedir. 
Farklı eksozom popülasyonlarında moleküler 
kompozisyon ve işaretlerin dağılımını karakteri-
ze etmek için daha fazla analiz gerekmekte-
dir. EV'ler, yaygın olarak bir dizi proteini CD9, 
CD63, CD81, Alix, Rab11, TSG101 (tumor sus-
ceptibility gene 101), HSP70 ve 90, Annexin 1 
ve 2 ile intercellular adhesion molecule 1 (ICAM
-1) bünyelerinde barındırırlar. Ayrıca eksosom-
lar, aynı zamanda tetraspanin proteinler gibi 
farklı proteinleri de içerirler. Örneğin, T hücrele-
rinden alınan eksozomlar T hücre reseptörü 
(TCR) ve yardımcı uyarıcı molekülleri içerirken, 
B hücrelerindeki eksozomlar B hücre reseptörü 
(BCR) içerir (Şekil 2) (9,25). 
Eksozomların protein içeriği, çeşitli hücre tipleri 
ve vücut sıvılarından çeşitli tekniklerle (örneğin; 
Mass Spectrometry (MS), Western Blot, flore-
sanla aktive hücre ayırma tekniği ve immünoe-
lektron mikroskobu) kapsamlı bir şekilde analiz 
edilmiştir. Bu tekniklerlerle yapılan detaylı prote-
omik analiz sonucunda eksozomal proteinlerin 
(yaklaşık 19 protein) genel yapıları ortaya kon-
muştur (54). Bu analiz için dendritik hücreler 
(71), melanom hücreleri (55), idrar (23,60), mik-
roglia (62), mast hücreleri (75), kolorektal kan-
ser hücreleri (11,54), mezotelyoma hücreleri 
(27), beyin tümörü (24), oligodendrositler 
(43,44), trakeobronşiyal hücreler (40), hepato-
sitler (15), nöroglia hücreleri (20), plazma (46), 
anne sütü (1), meme kanseri hücreleri (69), tü-
kürük (22) ve embriyonik fibroblast hücreler ku-

lanılmıştır (38). 
Öte yandan eksozomlarda yaygın olarak görü-
len bir sitozolik protein sınıfı da eksozom bağla-
ma ve membran füzyonunu düzenleyen en kü-
çük guanozin trifosfataz (GTPaz) ailesinden 
olan Rab proteinleridir (55). Aktif Rab’lar, vezi-
kül naklinde rol oynayan proteinler ve vezikül 
füzyonunu akseptör membranlarla regüle eden 
protein kompleksleri ile etkileşirler (16). Erken 
endozomlarda lokalize olan Rab5, endositoz ve 
klatrin kaplı veziküllerin endozom füzyonuna 
aracılık eder. İlginç olarak, yeşil floresan protein 
(GFP) etiketli endozomal GTPazların kullanıldı-
ğı çalışmalarda, Rab GTPazların, farklı fonksi-
yonlara sahip membran alanlarının ayrılmasın-
da görev aldığı gösterilmiştir (70). Rab’lara ek 
olarak, eksozomlar membran geçirgenliği ve 
füzyon olaylarına yardımcı olan anneksinler ba-
kımından (anneksinler I, II, IV, V, VI, VII ve X1) 
zengindir (21). 
Eksozomların lipid kompozisyonları, hücre kö-
keninin karakteristiğini yansıtır ve eksozom bi-
yogenezinde hayati bir rol oynarlar (12). Lipid 
kompozisyonu ile ilgili analizler, dendritik hücre-
lerinde, mast hücrelerinde (45), retikülositlerde 
(78) ve B hücrelerinde (80) üretilen eksozomlar 
ile gerçekleştirilmiştir. Eksozomlar; fosfatidilse-
rin, sfingomiyelin, kolestrol ve seramid gibi spe-
sifik lipidleri de taşımaktadırlar. İlginç olarak, 
MVB'lerin dahili membranlarında, lizofosfatidik 
asit (LBPA) gibi lipidlerle zenginleştirilmiş oldu-
ğu gösterilmiştir (42). LBPA eksozom biyogene-
zinde, özellikle de ILV oluşumunda ve endozo-
mal kolestrolün kontrolünde önemli bir rol oyna-
maktadır (12). 

 

Şekil 2. EV’lerin genel kompozisyonu (13) 
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Parazit protozoon infeksiyonlarında ekstra-
selüler veziküller 
Dünyada paraziter hastalıklar insan ve hayvan 
sağlığı açısından çok önemli olup, büyük ekono-
mik kayıplara yol açmaktadırlar (35). Dünya 
Sağlık Teşkilatı “Tek Sağlık” konsepti çerçeve-
sinde özellikle son yıllarda bu konu üzerine 
odaklanmış projeler ve mücadele stratejileri ge-
liştirmiştir. Dünyada milyarlarca insan halen so-
nu ölümle biten birçok parazitik hastalığa maruz 
kalmaktadır. Bunlar arasında çok sayıda ortaya 
çıkan (emerging) ve/veya yeniden ortaya çıkan 
(remerging) karakterli patojen protozoon (çoğu 
vektör-borne ve/veya zoonotik karakterli) insan-
larda ciddi infeksiyonlara yol açmaktadır. Bunla-
rın önemli bir kısmı, önemli ve ağır klinik tablolar 
ile yüksek oranda ölümlerden sorumlu tutulmak-
tadır. Maalesef, bu infeksiyonlar çoğunlukla yok-
sul bölgelere özgü olduğu için ihmal edilmekte-
dirler (30,36,37). Bu derleme ile alakalı olarak, 
parazit hastalıklarında, hem parazit-parazit etki-
leşimlerinde hem de parazit konak etkileşimle-
rinde etkili olan EV’lerin salınımına dair elde 
bilimsel veriler sunulmaktadır. EV’ler, konak 
vücuduna giren patojenin vücut içerisinde yayılı-
mında ve konak bağışıklık sistemlerinin düzen-
lenmesinde kilit oyunculardandır. Paraziter hüc-
relerden EV salınımı, bir dizi paraziter infeksi-
yon üzerinde çalışılmıştır (49). 
"İlkel hayvanlar" anlamında olan protozoonlar, 
lokomosyonlarına göre 4 ana gruba ayrılmış, 
oldukça karmaşık bir organizma grubudur: amo-
eba, flagellates, ciliates ve sporozoa’dır. Yakla-
şık 11.000 farklı türle, 70’i insanı etkileyen para-
zit protozoonlar farklı konaklar arasında sıklıkla 
değişen karmaşık yaşam döngüsü gösteren tek 
hücreli ökaryotik organizmaların farklı bir grubu-
nu oluşturmaktadır. Amoebiasis, Malaria, Afrika 
ve Amerikan trypanosomiasis, leishmaniasis, 
toxoplasmosis, coccidiosis, cryptosporidiosis, 
theileriosis gibi hastalıklar dünyada farklı ülke-
lerde her yıl yüz milyonlarca klinik vakadan so-
rumludur (31). Burada EV'lerle ilgili veriler, api-
kompleksan ve kinetoplastid protozoonlar üzeri-
ne yoğunlaştırılmıştır (49). 
Hangi patojenler EV salınımı yapıyor? 
EV salınımı, ökaryotik protozon parazitlerin hem 
hücre dışı gelişme dönemlerinde hem de konak 
hücre içinde bulunduğu gelişme dönemlerinde 
yapılmaktadır (Şekil 3). Dolayısıyla EV’ler, hücre 
dışı patojenler tarafından salınanlar ve hücre içi 
patojenler tarafından üretilenler olarak iki gruba 
ayrılırlar. Bazı protozoon patojenler, hem hücre 

içi hem de hücre dışı formlarda var olabilirler ki, 
böyle patojenler her iki durumda da veziküller 
üretebilir veya hücre içi bir durumda EV'lerin 
konakta üretiminde artışa neden olabilir-
ler. Trichomonas vaginalis, Trypanosoma cruzi, 
Leishmania spp. ve ayrıca helmintler gibi ekst-
raselüler parazitler de EV salgılarlar (50,66,73). 
Hücre içi patojenlerle enfekte edilmiş insan hüc-
relerinden Plasmodium falciparum, Toxoplasma 
gondii ve Leishmania spp. gibi parazitler hem 
konak hem de parazit proteinleri içeren EV'leri 
salgılar (5,10,48,52,61,65). 
Ekstraselüler parazit EV'lerde neler bulunur 
ve neler yaparlar? 
Konağın gen ekspresyonunu veya bağışıklığını 
düzenleyen faktörler, parazit kaynaklı EV prote-
omlarında bulunur. Bu EV'ler, sinyal dizileri bu-
lunmayan, virülans faktörlerinin dağıtımına katı-
lan, virülansı düzenleyen patojene özgü sekre-
tuvar ve ekskretuvar proteinlerini içerir. Helmint-
ler (50) ve Leishmania spp.’de (66) veziküler 
salgı mekanizması bir parazitin sekretojesinin %
50'sini oluşturabilir. T. vaginalis, Leishmania 
spp. ve T. cruzi kaynaklı EV'ler konağın gen 
ekspresyonunun regülasyonu için konak hücre-
lere dağıtılan RNA'ları içerir (4,66,73). T. vagi-

nalis ve Leishmania spp. EV'leri immün modüla-
tördür ve parazit infeksiyonuna yardımcı olması 
için konak hedef hücreler üzerinde başka etkile-
re sahiptir (66,73). Leishmania EV’lerin içeriği 
ve oluşturduğu infeksiyon parazitin çevresine 
bağlı olarak değişiklik gösterir (66). Parazit 
EV'lerin etkileri in vivo ortamda da çalışılmıştır. 
Leishmania EV’leri ile alakalı olarak, parazitlerle 
mücadele öncesi farelerin tedavisi sırasında 
infeksiyonu ve immünosüpresif IL-10 üretimini 
arttırdığı görülmüştür (67). Benzer şekilde, T. 

Şekil 3. miRNAs hücresel salınımı (A) ve alınımı (B) (82) 

http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/ekskretuar


183 

Erciyes Üniv Vet Fak Derg 15(2), 179-189, 2018                                                                                                                       Abdullah İNCİ  

cruzi kaynaklı EV'lerin parazitle enfekte edilme-
den önce, farelerde doku parazitizmini ve infla-
masyonu arttırdığı gösterilmiştir. EV'lerin parazit 
infeksiyonu için konak hücrelerde primer haber-
ciler olarak görev yaptığı birkaç hücre dışı para-
zit için hipotez oluşturulmuştur. Parazit-parazit 
ve parazit-mikrobiyot etkileşimlerine ek olarak 
konağın bağışıklık sisteminin modülasyonu için 
EV’lerin derinlemesine araştırılması gereklidir 
(72). 
Hücre içi parazit kaynaklı EV'ler neler içerir 
ve ne yaparlar? 
Hücre içi patojenlerle enfekte edilmiş konak 
hücre kaynaklı EV'ler, genellikle bir parazit ve 
konak bileşenleri karışımını içermektedir. Üstelik 
virüs bulaşmış hücrelere benzer şekilde, parazit 
ile enfekte olmuş hücreler tarafından üretilen 
EV'ler, sağlıklı enfekte olmayan konak hücreler 
tarafından salgılanan EV'lere göre değişen ko-
nak proteini ve RNA içeriği barındırmaktadır 
(81). İnsanlar üzerinde yapılan birkaç çalışma-
da, Plasmodium türüyle enfeksiyon sırasında 
çeşitli konak hücre tipleri tarafından üretilen 
yüksek EV seviyelerinin olduğu belirtilmiştir 
(47). Plasmodium falciparum ile enfekte eritro-
sitlerden elde edilen EV'lerin, parazitin hayatta 
kalma mücadelesi, transmisyonu ve gametosit-
lerin farklılaşmasına yardımcı olduğu gösteril-
miştir (47,48,65). Ayrıca EV'ler, ilaç direncini 
gösterebilirler. Çünkü transjenik P. falciparum 
parazitler tarafından üretilen EV’ler bir ilaç di-
renci belirteçi kodlayan DNA'yı aktarabilir (65). 
Parazit iletişimin kolaylaştırılmasının yanı sıra, 
parazitlenmiş hücreler tarafından indüklenen 
EV'ler konağın yanıtlarını etkileyebilir. Güçlü 
sitokin yanıtları, P. falciparum ile enfekte kan 
hücreleri tarafından üretilen EV'leri internalize 
eden konak makrofajları tarafından oluşturulur 
(48). Diğer yandan T. gondii ile enfekte fibrob-
lastlardan salınan EV'ler, nörolojik aktiviteyi de-
ğiştirme potansiyeline sahip eşsiz bir dizi mRNA 
ve miRNA transkripsiyon paketi sunarlar (61). 
Ayrıca yakın zamanda EV'lerin, DNA, ribozomal 
RNA'lar, dairesel RNA'lar (circRNA'lar), uzun 
kodlamayan RNA (lnRNA) ve mikro RNA
(miRNA)'lar gibi nükleik asitleri birlikte taşıyabi-
leceği keşfedilmiştir. miRNA’lar transkripsiyon 
sonrası gen ekspresyonunda önemli düzenleyi-
cilerdir, ancak başka roller de oynayabilirler. 
Son kanıtlar, miRNA'ların belirli koşullar altında 
Toll benzeri reseptörleri (TLR) aktive edebilece-
ği hipotezini desteklemektedir. TLR’ler bazı pro-
tozoon türlerinde de saptanmıştır. Trypanasoma 

cruzi’de TLR2 ve TLR9, Leishmania donova-
ni’de TLR2 ve TLR3, Trichomonas vaginalis’de 
TLR2, TLR4 ve TLR9, Toxoplasma gondii’de 
TLR2 ve TLR11, Cryptosporidium parvum’da 
TLR2 ve TLR4, Plasmodium berghei’de TLR2 
ve TLR9, Babesia bovis’ te TLR9 ve TLR11 var-
lığı gösterilmiştir (29,34,59). Saf Leishmania 
eksozomlarına maruz bırakılan makrofajlar tara-
fından salgılanan EV'ler, makrofajlarda bağışık-
lık-ilişkili genlerin ekspresyonunu modüle edebi-
lir (26). Öte yandan, enfekte olmuş konak hüc-
relerde, protozoon parazit tarafından salınan 
ekstraselüler veziküller, infeksiyona karşı kona-

ğın bağışık yanıtını geliştirir (Şekil 4) (5). 
Apicomplexan’ların benzersiz salgı organelleri-
ne farklı protein popülasyonları sağlayan başka 
salgı yolları vardır. Proteinler, bu salgı organel-
lerinden parazit içindeki farklı konumlara ve iş-
gal edilen konak hücrelere salgılanır 
(33). Burada Theileria, Toxoplasma ve Plasmo-
dium'daki salgı organellerine ilişkin kanıtlar 
mevcuttur. Fakat Cryptosporidium, Eimeria ve 
Babesia gibi diğer Apikompleksan parazitlerinde 
konak hücresine salgılanan parazit proteinleri 
henüz bulunmadığından bu sistemler hakkında 
halen belirsizlik mevcuttur. Theileria'nın konak 
hücresine girme sürecindeki Eimeria, Toxoplas-
ma veya Plasmodium gibi diğer Apicomplexan 
parazitlerinkinden oldukça farklıdır. Theileria 
sporozoitleri konak hücreye herhangi bir oryan-
tasyonda ve parazitin aktin sitoskeletonuna bağ-

Şekil 4. Leishmania'nın eksozom sekresyonu (3) 
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lı olmayan bir sürede girebilirler. Bu istila süreci 
boyunca, parazitin roptri ve microsphere orga-
nelleri görev alır. Toxoplasma ve Plasmo-
dium'dan farklı olarak bu salgı organellerinin, 
parazit bağlama ve konak hücre içine girmesi, 
daha ziyade konağın plazma membranların 
(HPM)’dan parazit kaçışına ve ardından serbest 
mikrotübüllerin parazit çevresinde polimerleştiril-
mesine karıştığı düşünülmemektedir.  Böylece, 
Theileria'yı çevreleyen konak zarı, istilanın he-
men ardından kopar ve salınan parazit bir para-
zitofor vakuolden (PVM) ziyade konağın sitop-
lazmasında yaşayan çok çekirdekli şizontları 
meydana getirir. Parazit proteinlerin PVM’den 
geçmesi Toxoplasma ve Plasmodium proteinle-
rinin aksine farklı olarak konak hücre ile etkileşi-
me girmesi ve modifikasyonu nispeten kolayla-
şır. Konak hücrelerin ölümsüzleştirilmesinin ko-
nak sitoplazmasından salınan proteinlerin ya da 
konak sitoplazması ile doğrudan temas halinde 
olan parazit yüzeyi üzerinde bulunan proteinle-
rin sebep olduğu düşünülmektedir (64). Sonuç 
olarak, parazitle enfekte konak hücrelerden 
EV'ler tanı için biyolojik belirteç olarak veya aşı 
geliştirilmesi için yararlı olabilirler (74). 
EV’ler ve perspektif 
EV’ler, hücrelerarası iletişim, sinyal iletimi ve 
gen düzenlenmesinde etkili aracılardır. Bu ne-
denle, muhtemelen patojenlerin yol açtığı infek-
siyonların belirlenmesinde önemli rol oynarlar. 
EV'lerin, rekabetçi ortamlarda patojenlerin ko-
nak hücreye yerleşmesinde de yardımcı olabile-
cekleri de ileri sürülmüştür (73). Bir patojenin 
temel savunmayı modüle etmek için ön hazırlık 
yaptığı gibi, hücre dışı parazitler tarafından sal-
gılanan veziküller ile parazit için kolaylıkla erişi-
lemeyen konak hücrelerle etkileşime girebi-
lir. Birkaç parazitten salgılanan EV'lerin insan 
konak hücreleri tarafından internalize edilebile-
ceği gösterilmiştir (48,50,65,67,73). EV'ler ayrı-
ca, kolonizasyonu destekleyerek ve konağın 
bağışıklık yanıtını modüle ederek parazit enfek-
siyonunun korunması için bir kriter olabilir. İnsan 
konak kaynaklı EV'lerin infeksiyon üzerindeki 
potansiyeli çok az ilgi görmüştür. Özellikle T. 
cruzi metasiklikleri, kompleman aracılı lizasyon-
dan kaçınmak için insan kan hücresinden üreti-
len veziküller ile salgılanmayı ve bunlarla kay-
naşmayı uyarabildiği gösterilmiştir (10). Konak 
EV’leri, parazitin gen ifadesini veya davranışını 
etkileyip etkilemediği henüz keşfedilmeyi bekle-
yen heyecan verici bir alandır. EV'lerin konak-
parazit, parazit-parazit ve parazit-mikrobiyat 

etkisinin araştırılması gelecekteki bu dinamik 
mikrobial topluluklardaki salgılanmış veziküller 
için ilave fonksiyonların ortaya çıkacağı tahmin 
edilmektedir. 
EV'leri tanısal, teşhis ve klinik araçlar olarak 
kullanmak umut verici yeni araştırma uygulama-
ları sunmaktadır. Veziküller, kan, idrar, tükrük ve 
diğer vücut sıvılarından kolaylıkla izole edilmek-
tedir (63). Bu nedenle patolojik veya fizyolojik 
durumda salgılanmış EV'ler, kaynak hücrenin 
protein veya RNA belirteçlerini içermesinden 
dolayı bu veziküller analiz edilebilir. Bu durumda 
EV’lerin hayvan modelleri üzerinde uygulanan 
ilaçların etkinliği, invaziv olmadan patojen yanı-
tının izlenmesini mümkün kılabilir veya parazit 
infeksiyonlardaki EV tiplerinin rolleri belirlenebi-
lir. Örneğin, antibiyotik ile tedavi edilen hayvan-
lardaki bakteriyel EV'lerin boyut ve içeriğindeki 
değişiklikler, enfekte olmuş konaktaki sıvıları 
analiz ederek tespit edilebilir (44). Tam bu nok-
tada EV’lerin antimikrobiyal direncin (AMR) gös-
tergesi bir biyolojik belirteç olarak değerlendirile-
bilme potansiyelleri de keşfedilmesi gereken bir 
başka alandır. Öte yandan çeşitli çevre koşulla-
rında EV içeriğini ve salımını daha fazla araştır-
mak bulaşıcı durumları karakterize etmek için 
EV'lerin potansiyel kullanımını yönlendirecek-
tir. EV'lerin bir başka heyecan verici potansiyel 
kullanım alanı aşılardır. Parazitlerden gelen 
EV'ler veya patojenlerden üretilen proteinler ve 
RNA, konak hücrelerden salınan EV'lerin aşı 
iletim sistemleri olarak kullanılabilir. P. yoelli ve 
T. gondii enfekte konak hücrelerden gelen para-
zit orijinli EV'lerin hayvanları bu enfeksiyonlara 
karşı koruduğu gösterilmiştir (2,52). Böylece, 
EV'ler hem enfeksiyon hem de aşı adayları için 
biyolojik belirteç olarak kullanılabilir.  Enfeksiyon 
biyolojisinde EV'lerin işlevlerini anlama ve kav-
ranması ile ilgili çalışmalar yürütülmektedir (74). 
Apicomplexa 
Apikomplexa, endosimbiyotik orijinli bir organel, 
apikoplast ve hücrenin istilasında yer alan 
rhoptriler ve micronemler adı verilen salgı orga-
nellerinden oluşan apikal bir kompleksin varlığı 
ile karakterize, hayvanlarda tek hücreli parazit-
lerin geniş ve farklı bir infrafilum-
dur. Apicomplexa, yedi cinsi (Plasmodium, Ba-
besia, Cryptosporidium, Isospora, Cyclospora, 
Sarcocystis ve Toxoplasma) ve insanlara bula-
şan 5.000'den fazla adlandırılmış türden oluşur 
(8,32,56). 
Plasmodium spp. 
Sıtmada, farklı hücrelerden EV'lerin salınması, 
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fare modellerinde ve insan enfeksiyonlarında 
tanımlanmıştır. İnsan üzerinde yapılan çalışma-
larda, P. vivax ve P. falciparum tarafından en-
feksiyon süresince dolaşımdaki EV'lerin yüksel-
diği gösterilmiştir (8,56,58). Bu çalışmalarda 
dolaşımdaki EV'lerin seviyeleri ateş ve serebral 
disfonksiyonlar gibi klinik bulgularla korelasyon 
göstermiş ve EV'lerin sıtma patogenezinde rol 
oynadığını düşündürmüştür (14,17). 
Trypanosoma spp. 
Trypanosoma türleri, muhtemelen konakdaki 
patojenin hayatta kalmasını ve replikasyonunu 
sağlayarak, parazit-konak etkileşiminde önemli 
rol oynayan hücre dışı ortamda farklı vezikül 
tipleri üretebilir ve salabilirler. Bu veziküller di-
rekt olarak konak hedef hücrelerle etkileşim ku-
rabilir, konağın bağışıklık sistemi üzerinde uzun 
süreli etkiler gösterebilir ve kendi yaşam döngü-
sü geçişlerini teşvik edebilirler (18,49). 
Paraziter hastalıklara karşı terapötik maddeler 
olarak eksozomların kullanımı konusunda öncü-
lük eden çalışmalar ilk defa T. gondii’de bildiril-
miştir (2).  Dendritik hücrelerin (DC), kültür yü-
zeylerinden elde edilen eksozomlar ve T. gondii 
antijenleri in vitro olarak çalışılmıştır. T. gondii 
işaretli eksozomlar, farelerin aşılanmasında ve 
daha sonra öldürücü ve ölümcül dozlara karşı 
kullanılmıştır. Aşılanmış fareler, T. gondii'ye kar-
şı spesifik humoral ve hücresel bağışıklık yanıt-
lar ortaya çıkarmıştır ve ayrıca ölümcül doza 
meydan okuyan farelerin %70'ine yakın bölüm-
leri korunmuştur. İncelenen hayvanların beyinle-
rinde, ölümcül dozlarla karşı kullanılan farelerde 
kist sayısının önemli ölçüde azaldığı görülmüş-
tür. Pro-inflamatuvar yanıtların stimülasyonu 
daha sonra in vitro ve in vivo olarak T. gondii-
enfekte makrofajlardan elde edilen eksozomlar 
bildirilmiş ve DC türevi etiketli eksozomların ko-
ruyucu etkinliğinin hamilelik döneminde daha 
yüksek olduğu fare modelinde gösterilmiştir 
(49). 
Cryptosporidium spp. 
Cryptosporidium parvum, zorunlu fırsatçı intra-
selüler patojendir. Önceki çalışmalar, C. parvum 
tarafından oluşturulan infeksiyonun, parazitizmi 
kontrol etmek için miRNA'ların transkripsiyonu-
nu düzenleyen bir TLR-4'e bağımlı yol oluştur-
duğunu göstermiştir. Dikkat çekici bir şekilde 
infeksiyonun, anti-parazit peptidlerini yönlendi-
ren konak bağırsak epiteli eksozomlarının salı-
nımını uyardığını ortaya koymuştur. Ayrıca gast-
rointestinal parazitik infeksiyonları kontrol etmek 
için önemli bir mekanizma olarak bağırsak lumi-

nal hücrelerinden eksozomların salınımını gös-
teren çalışmalar da mevcuttur (28,49,51). 
Sonuç 
Sonuç olarak bu derlemede, eksozomlar ve di-
ğer ekstraselüler mikroveziküllerin, hücrelerara-
sı iletişim, sinyal iletimi, immun yanıt gibi birçok 
hücresel fonksiyonlarda görev aldıkları; ayrıca 
kan ve idrar gibi kolay ulaşılabilen biyolojik sıvı-
lardan izole edilebildiklerinden bahsedilmiştir. 
Bununla birlikte eksozomların konak ve patojen 
ilişkisinde, infeksiyonun patogenezinde veya 
patofizyolojik süreçlerde görev aldıkları vurgu-
lanmıştır. Ek olarak, eksozomlardaki moleküler 
içerik baz alınarak bunların yaraların iyileşme-
sinde promotor etki yaptıkları ve çeşitli hastalık-
ların tedaviye verdikleri yanıtlarda da ilişkili ol-
dukları görülmüştür. Öte yandan eksozomlar ve 
diğer EV’lerin infeksiyöz teşhis aracı olarak kul-
lanılabileceğini, bu nedenle onları klinik tanı uy-
gulamaları için "ideal" biyolojik belirteç haline 
getirmektedir. Bulaşıcı hastalıkların teşhisinde 
eksozom kullanımı nispeten yeni olmasına kar-
şın, belirteçlerin hem konak hem de patojen 
açısından mevcut zorlukların üstesinden gelebil-
mek için uygulanabilir yeni bir yol açacağı tah-
min edilmektedir. Bu alanda ilerleme kaydedil-
mesi eksozomların tanıda, terapötik uygulama-
larda,  ilaç direncinde özellikle kanser tedavisin-
de kullanılan ilaçlara karşı oluşan dirençliliğin 
saptanmasında ve aşı yaklaşımlarının geliştiril-
mesinde ileriki çalışmalar için heyecan verici bir 
potansiyele sahip oldukları değerlendirilmiştir.  
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