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Infertility is a reproductive disorder that can affect both men and women and has become a global health 
problem. Approximately 50% of infertile cases are known to be caused by male reproductive disorders. 
Exosomes are nano-sized membrane vesicles secreted by a wide variety of cells and abundant in biological 
fluids, including semen. They contain lipids, proteins, microRNAs, and mRNAs and are known to play important 
roles in intracellular communication. Seminal exosomes mainly contain epididymosomes and prostasomes. 
Studies show that exosomes play a central role in regulating reproductive processes. The use of exosome 
therapy has significant potential in the treatment of infertility in patients. The amount of these membrane 
vesicles in biological fluids can be linked to physiological and pathological conditions. The molecular 
composition of seminal plasma and seminal exosomes, who regulates vesicle trafficking and fusion with 
spermatozoa, and what are the exosomal functions in sperm physiology remain unclear. This review focuses on 
discussing the effects of exosomes on the male reproductive system. By analysing current research findings on 
this topic, the knowledge on the contribution of exosomes to male reproductive health is highlighted. 
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ÖZ 
İnfertilite hem erkekler de hem de kadınlarda görülebilen bir üreme sistemi bozukluğudur ve küresel bir sağlık 
sorunu haline gelmiştir. İnfertil vakaların yaklaşık %50'sinin erkek üreme bozukluklarından kaynaklandığı 
bilinmektedir. Eksozomlar, çok çeşitli hücreler tarafından salgılanan ve semen de dahil olmak üzere biyolojik 
sıvılarda bol miktarda bulunan nano boyutlu membran vezikülleridir. Lipidler, proteinler, mikroRNA'lar ve 
mRNA'lar içerirler ve hücre içi iletişimde önemli rol oynadıkları bilinmektedir. Seminal eksozomlar esas olarak 
epididimozomları ve prostasomları içerir. Yapılan çalışmalar, eksozomların üreme süreçlerini düzenlemede 
merkezi bir rol oynadığını göstermektedir. Eksozom tedavisinin kullanımı, hastalarda infertilite tedavisinde 
önemli bir potansiyele sahiptir. Bu membran veziküllerin biyolojik sıvılardaki miktarı, fizyolojik ve patolojik 
durumlarla bağlantılı olabilir. Seminal plazmanın ve seminal eksozomların moleküler bileşimi, vezikül trafiği ve 
spermatozoa ile füzyonunu kimin düzenlediği ve sperm fizyolojisindeki eksozomal işlevlerin neler olduğu hala 
belirsizliğini korumaya devam etmektedir. Bu derleme, eksozomların erkek üreme sistemi üzerindeki etkilerini 
tartışmaya odaklanmaktadır. Bu konudaki güncel araştırma bulguları analiz edilerek, erkek üreme sağlığı 
üzerindeki eksozomların katkısı hakkındaki bilgiler vurgulanmaktadır. 
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Giriş

Memelilerde testis gelişimi kompleks mekanizmaları 
kapsamaktadır. Testis sperm ve androjen üretir ve germ 
hücreleri ile diğer hücreler arasındaki iletişimi 
kolaylaştıran, erkek üreme sağlığı için gerekli olan ve 
fertilitede önemli bir rol oynayan sperm hücresi 
gelişiminin karmaşık süreci olan testis gelişimini ve 
spermatogenezi destekleyen eksozomlar ve sitokinleri 
içerir (Ibtisham ve ark., 2017). Bu kompleks süreç, 
testislerin seminifer tübülleri içindeki germ hücrelerinin 
çoğalması, farklılaşması ve olgunlaşması dahil olmak 
üzere birçok olayı içerir. Spermatogenezin uygun şekilde 
düzenlenmesi, başarılı döllenme ve türlerin devamı için 
gerekli olan fonksiyonel spermatozoa üretimi için çok 
önemlidir (Schlatt ve Ehmcke, 2014; Neto ve ark., 2016). 

Ekzosomlar, uzun yıllar hücre artıklarını temizleyen 
organeller olarak kabul edilen, çapı 30-150 nm olan zarlı 
nanoveziküllerdir. İlk olarak 1996 yılında Raposo ve ark. 
bunların immünolojik süreçlerde yer aldığını öne 
sürmüştür (Raposo ve ark., 1996). Günümüzde, 
ekzosomların hücreler arası iletişimde önemli roller 
oynadığı ve vücut sıvıları aracılığıyla hedef hücrelere 
ulaştığı kabul edilmektedir. Eksozomlar, çeşitli bileşimleri 
ve çok yönlü işlevleri nedeniyle son yıllarda büyük ilgi 
görmeye başlamıştır. Eksozomların erkek üremesindeki 
rolü son zamanlarda ilgi uyandırmış ve araştırmalar, 
eksozomların germ hücre gelişimi, sperm fonksiyonu ve 
epididimal olgunlaşma üzerindeki etkilerinin yanı sıra 
fertilite modülatörü olarak rollerini tanımlamaya 
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odaklanmıştır (Sullivan, 2016; Ahmed ve ark., 2016; 
Machtinger ve ark., 2016) (Resim 1). 

 

 

Resim 1. Eksozomların erkek üreme sistemindeki 
fonksiyonları 

Figure 1. Functions of exosomes in the male reproductive 
system. 

 
Spermatozoa, döllenme görevinde hız ve etkinlik 

kazanmak için bir kuyruk bölümüne sahiptir. Farklı eklenti 
bezler tarafından üretilen ve seminal plazmayı oluşturan 
sıvıların yardımıyla kadın genital kanalında ilerler. Normal 
semen, yaklaşık %5 spermatozoa ve %95 seminal 
plazmanın bir karışımıdır. Semenin hücresel olmayan sıvı 
bileşeni olan seminal plazma, testis, epididimis prostat, 
cowper (bulboüretral) ve littre (periüretral) bezleri ile 
duktus deferensin ampullasından gelen salgılardan oluşur 
ve seminal veziküllerin büyük bir katkısı sahiptir (Vasan, 
2011; Aalberts ve ark., 2014; Drabovich ve ark., 2014; 
Jodar ve ark., 2017; Johnson, 2018; Samanta ve ark., 
2018). Seminal plazma, hücre dışı veziküller veya 
eksozomlar içinde kapsüllenmiş proteinler, RNA'lar ve 
lipitler bakımından zengindir. Tüm bu bileşenler 
heterojen bir şekilde bir ejakülat içinde değişen oranlarda 
bulunurlar. Seminal plazma bileşiminin heterojen olması 
seminal plazmanın sadece sperm taşıma işlevine sahip 
olmadığını göstermektedir. Hem erkek hem de kadın 
üreme yolları boyunca spermatozoa, esas olarak 
eksozomlar yoluyla gerçekleşen yoğun bir iletişim yoluyla 
metabolizmalarını, hücre içi yapılarını ve biyokimyasal 
bileşimlerini modüle edebilen yeni bir hücre dışı ortamla 
karşılaşmaktadır. 

Proteinlerin spermatozoaya aktarılması seminal 
eksozomların ortak bir özelliğidir ve farklı vezikül 
popülasyonlarının farklı görevleri yerine getirip 
getirmediği halen tartışmalıdır. Seminal proteomun 
analizi üzerine yapılan çalışmalar, bu sıvının sperm 
fizyolojisinin, hareketliliğinin, morfolojisinin, 

konsantrasyonunun ve oksidasyondan korunmasının 
sağlanmasında görev aldığını ortaya koymaktadır (Milardi 
ve ark., 2012; Agarwal ve ark., 2014; Gilany ve ark., 2015; 
Lin ve ark., 2019; De Lazari ve ark., 2019). Ayrıca, sperm 
hareketliliği için gerekli Ca2+ sinyal mekanizması 
doğrudan seminal plazmadan elde edilmektedir (Park ve 
ark., 2011). Benzer şekilde seminal eksozomlar, sperm 
kapasitasyonunu kontrol eden önemli bir hücre içi sinyal 
olayı olan tirozin fosforilasyonunu düzenleyebilir 
(Bechoua ve ark., 2011). Tüm bu sperm işlevlerinin 
düzenlenmesi eksozomların spermatozoa membranına 
bağlanma ve onlarla kaynaşma yeteneğine bağlıdır; pH, 
sıcaklık ve çinko konsantrasyonları gibi çeşitli koşulların 
spermatozoa tarafından eksozomal alımı etkilediği 
gösterilmiştir (Arienti ve ark., 1999a; Vivacqua ve ark., 
2004; Aalberts ve ark., 2013). Bununla birlikte, 
spermatozoa ejakülasyondan sonra hala motilite, 
kapasitasyon ve kalite açısından anahtar proteinlerin 
eksozomal transferinden faydalanmaktadır (Murdica ve 
ark., 2019). Bu sonuçlar, seminal proteomik profilin 
infertilitenin biyobelirteci olarak hizmet edebileceğini 
göstermektedir. Bu bağlamda, normospermik, 
astenospermik ve azoospermik hastaların seminal 
plazmalarından izole edilen eksozomlar şekil, boyut ve 
tipik eksozomal belirteçlerin ekspresyonu açısından 
benzer özellikler gösterse de, yük bakımından farklılık 
gösterirler. Seminal plazmanın ve seminal eksozomların 
moleküler bileşimi, vezikül işlemi ve spermatozoa ile 
füzyonunu kimin düzenlediği ve sperm fizyolojisindeki 
eksozomal işlevlerinin neler olduğu hala belirsizliğini 
korumaya devam etmektedir. Bu derleme, eksozomların 
erkek üreme sistemi üzerindeki önemini ve etkilerini 
tartışmaya odaklanmaktadır. Bu konudaki güncel 
araştırma bulguları analiz edilerek, eksozomların erkek 
üreme sağlığı ve fertilitesi üzerindeki etkisine ışık 
tutulması amaçlanmaktadır. 

 
Eksozomlar 
Oluşumu, taşınması, izolasyonu ve tanımlanması: 

Biyogenez, partikül boyutu ve luminal içeriğe bağlı olarak 
üç tip ekstrasellüler vezikül (EV) tanımlanmıştır. Bunlar; 
Eksozomlar, Mikroveziküller ve Apoptotik cisimlerdir 
(Resim 2). Ortalama boyutları 1000-5000 nm olan 
apoptotik cisimler düzensiz morfolojiler sergiler ve 
apoptotik hücrelerden salınırlar. Bu partiküller çekirdek 
parçaları ve hasarlı organeller gibi çeşitli hücre içi 
bileşenleri içermektedir. Mikroveziküller ikinci 
ekstrasellüler vezikül tipidir ve ‘ektozomlar’ olarakta 
bilinirler. Çeşitli homeostatik süreçlere katılma 
potansiyeli ile hem sağlıklı hem de sitopatik hücrelerden 
salınırlar. Eksozomlar, ortalama 40-150 nm 
büyüklüğünde heterojen ekstrasellüler veziküllerdir ve 
endozomal sistemin aktivitesi ile üretilirler (Mobarak ve 
ark., 2019). Hücre içi plazmik membran invajinasyonu ile 
erken bir salgı endozomu oluşur, bu endozom daha sonra 
içe doğru tomurcuklanır ve proteinleri, nükleik asitleri ve 
diğer maddeleri sararak daha da olgunlaşır ve 
endozomda bulunan ve multivesiküler cisimler (MVB) 
olarak adlandırılan intraluminal vezikülleri (ILV) oluşturur. 
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Proteinler, lipitler ve nükleik asitler de dahil olmak üzere 
kargo, multiveziküler gövdeler içinde oluşumları sırasında 
seçici olarak intraluminal veziküllere dahil edilir (Sinha ve 
ark., 2021). Plazma zarıyla füzyon üzerine, çoğu 
intraluminal vezikül hücre dışı boşluğa salınır ve 
ekzosomlar olarak adlandırılır (Resim 2). Ekzosomlar 
hazırlama sırasında yapay olarak kurutulduğunda, 
belirgin bir bikonkav veya fincan benzeri şekil sergilerler. 
Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) altında küresel 
şekilde görünürler (Yellon ve Davidson, 2014). Sakkaroz 
gradyanlarında, farklı hücre tiplerinden türetilen 
ekzosomlar 1,13 g/mL-1,19 g/mL arasında bir yoğunluk 
aralığına sahiptir (Zakharova ve ark., 2007). 

İntraluminal vezikül oluşumu (ILV), karmaşık bir protein 
mekanizması olan taşıma için gerekli endosomal sıralama 
kompleksine (ESCRT) bağlıdır (Resim 2). ESCRT, 
multiveziküler gövdelerin oluşumunu, vezikül 
tomurcuklanmasını ve protein kargolarının sıralanmasını 
kolaylaştırmak için iş birliği yapan dört ayrı protein 
kompleksinden (ESCRT 0-III) oluşur. ESCRT mekanizması, 
ESCRT-0'ların ubikitin bağlayıcı alt birimlerini kullanarak 
ubikitinlenmiş proteinleri tanımlayıp endosomal 
membranın belirli bölgelerine ayırarak başlar. Daha sonra 
ESCRT-I ve ESCRT-II kompleksleriyle etkileşime girerek, 
vezikül tomurcuklanmasını kolaylaştıran başka bir protein 
kompleksi olan ESCRT-III'e katılan tam bir kompleks 
oluşturur. Tomurcuklar intraluminal vezikülleri oluşturmak 
üzere parçalandıktan sonra, ESCRT-III kompleksi, ayırma 
proteini Vps4'ün yardımıyla multiveziküler gövde 
membranından ayrılır.  

 

 

Resim 2. Eksozomların üretimi ve salgılanması (Quadri ve 
ark., 2022’den revize edildi) 

Figure 2. Production and secretion of exosomes (revised from 
Quadri et al., 2022) 

 
Son araştırmalar, ESCRT mekanizmasına dayanmayan 

ekzosomal kargoyu multiveziküler gövdelere ayırmak için 
alternatif bir yol olduğunu ileri sürmektedir. Bu yol, 
seramidler üreten sfingomiyelinazlar içeren endozomal 
membran içinde raft tabanlı mikro alanlar olarak bilinen özel 

bölgeleri içerir (Airola ve Hannun, 2013; Skryabin ve ark., 
2020). Seramidler, kendiliğinden bükülmeyi ve 
tomurcuklanma sürecini teşvik ederek belirgin zar 
bölgelerinin oluşumunu başlatır ve ekzosom biyogenezinde 
lipitlerin önemini ortaya koyar (Castro ve ark., 2014). 
Tetraspaninler, özellikle CD81, ayrıca tetraspaninle 
zenginleştirilmiş mikro alanlarda reseptörleri ve sinyal 
proteinlerini düzenleyerek eksozom oluşumuna ve kargo 
yüklenmesine katkıda bulunur (Perez-Hernandez ve ark., 
2013). Bu mikro alanlar, tetraspanin CD81 ile birlikte, belirli 
reseptörlerin ve hücresel bileşenlerin ekzosomlara 
ayrılmasına yardımcı olur (Van den Boorn ve ark., 2013). 
Tetraspaninleri ve lipitleri içeren, ESCRT'ye bağımlı veya 
bağımsız bu mekanizmalar hücre tipine bağlı olarak değişir 
(Patil ve Rhee, 2019). 

Çeşitli hücre tiplerinden elde edilen eksozomlar, 
4400'den fazla protein, 194 lipid, 1639 mRNA ve 764 miRNA 
dahil olmak üzere çok çeşitli bileşenler içerir (Mathivanan ve 
ark., 2012). Eksozomlar epitel hücreleri, T hücreleri, B 
hücreleri, trombositler ve dendritik hücreler de dahil olmak 
üzere çok çeşitli hücreler tarafından salgılanır. Günümüzde, 
eksozomların hücreler arası iletişimde önemli rol oynadığı ve 
vücut sıvıları yoluyla hedef hücrelere ulaştığı bilinmektedir. 
Eksozomlar plazma, anne sütü, amniyotik sıvı, tükürük ve 
semen gibi çeşitli vücut sıvılarında hem normal hem de 
anormal koşullar altında görülebilir (Keller ve ark., 2007; 
Houali ve ark., 2007; Admyre ve ark., 2007; Wang ve ark., 
2008; Nilsson ve ark., 2009; Miksa ve ark., 2009). 
Eksozomların kaynaklandıkları hücreye bağlı olarak çeşitli 
rollere sahip olduğu bilinmektedir. Bu işlevler arasında 
immünolojik yanıtta rol oynamak, antijenleri sunmak, 
programlanmış hücre ölümünü kolaylaştırmak, anjiyogenezi 
teşvik etmek, inflamasyonu indüklemek, pıhtılaşmaya 
yardımcı olmak ve gelişim ve farklılaşma sürecinde morfojen 
taşıyıcıları olarak hizmet etmek sayılabilir (Gurunathan ve 
ark., 2021). Yapılan araştırmalardan elde edilen veriler, 
eksozomların hem üreme gelişiminde hem de üreme 
bozukluklarında önemli bir rol oynadığını net olarak ortaya 
koymaktadır (Esfandyari ve ark., 2021; Kowalczyk ve ark., 
2022).  

 
Eksozomlar ve Erkek Üreme Sistemi 
Son yıllarda, erkek üreme sisteminde eksozomların 

rolleri dikkat çekmeye başlamış ve germ hücresi gelişimi, 
sperm fonksiyonu, epididimal olgunlaşma ve erkek 
fertilitesini nasıl etkileyebileceğini ele almak için in vivo 
ve in vitro birçok araştırma yapılmıştır (Baskaran ve ark., 
2020; Mobarak ve ark., 2021). Yang ve ark. (2017), 
metabolizma, protein sentezi, büyüme ve taşıma ile 
ilişkili olan semen eksozomunda 1474 proteinin varlığını 
bildirmiştir. Erkek fertilitesi ve anaplastik değişikliklerle 
ilgili patolojik durumların eksozom proteomunun 
izlenmesi ve karşılaştırmalı analitik çalışmalarla 
belirlenebileceğini ileri sürmüşlerdir (Yang ve ark., 2017). 
Spermatozoa semene yüksek miktarda eksozom 
verebildiğinden, eksozom miktarının belirlenmesi 
spermatogenezin durumu hakkında bilgiler 
verebilmektedir (Vickram ve ark., 2021). Sousa ve ark. 
(2017) tarafından yapılan bir araştırma, eksozomun 
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bağışıklık hücre modülasyonunda ve doğal öldürücü 
(natural killer, NK) hücre aktivitesinin düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur (Sousa ve 
ark., 2017). Ayrıca semen eksozomal miRNA'larının 
araştırıldığı bir başka çalışmada, miRNA profilinin 
bağışıklık hücresi aktivitesine ve çeşitli patolojik 
durumlara yanıt olarak değiştirilebileceği bildirilmiştir 
(Ronquist ve ark., 2016). Sertoli hücreleri, testis 
parankimi içindeki NK hücrelerinin dinamik büyümesini 
düzenlemek için eksozomlar aracılığıyla TGF-𝛽, Aktivin A 
ve Galektin-1 gibi çeşitli immünomodülatör sitokinleri 
serbest bırakabilir (Duan ve ark., 2020). Eksozomlar, 
interstisyel boşluk ve seminifer tübüller içindeki spermler 
yoluyla alınabilir (Yeung ve ark., 1998; Choy ve ark., 
2022). Sertoli hücreleri gibi, leydig hücreleri ve testis 
dokusunun makrofajları, sperm transkriptom yükünde 
seçili kodlamayan RNA'ların bulunabileceği eksozomlar 
üretebilir (Choy ve ark., 2022). Seminal eksozom, sperm 
olgunlaşmasıyla ilişkili çok sayıda faktörün kaynağıdır ve 
bu faktörlerin ekzomal seviyelerindeki değişiklikleri, 
belirli patolojik durumların türünü ve ilerlemesini tahmin 
edilmesine yardımcı olabilir (Kirchhoff ve ark., 1996; 
Yeung ve ark., 1998). Bu özellikler, eksozomların erkek 
üreme sistemindeki çok yönlü aktivitesini ortaya 
koymaktadır. 

Yapılan bir çalışmada yaban domuzu seminal plazma 
eksozomlarının sperm fonksiyonunun sürdürülmesine 
yardımcı olduğu keşfedilmiş ve eksozomlarla desteklenen 
semen örneklerinde daha yüksek sperm motilitesi ve 
plazma membran bütünlüğü değerleri bulunmuştur. 
Ayrıca, lipid peroksidasyonunun bir sonucu olan 
Malondialdehit (MDA) konsantrasyonu, eksozom 
takviyeli grupta kontrole göre daha düşük olarak 
gözlemlemişlerdir. Bu çalışma, seminal plazma 
eksozomlarının sperm hareketliliğini, sperm membran 
bütünlüğünü ve antioksidan kapasitesini korumaya 
yardımcı olduğunu göstermektedir (Du ve ark., 2016). 

Fertil olduğu bilinen bir boğanın seminal 
plazmasından elde edilen eksozomların, düşük fertiliteye 
sahip semenin dölleme kapasitesini iyileştirmek için 
kullanıldığı bir çalışma yapılmıştır (Lange-Consiglio ve 
ark., 2022). Üç saatlik inkübasyonda, eksozomla inkübe 
edilmiş spermin ilerleyen hareketliliği, kontrol olarak 
kullanılan inkübe edilmemiş sperminkinden önemli 
ölçüde daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca bu 
çalışmada, in vitro embriyo üretimi için fertil olduğu 
bilinen boğaların eksozomları ile kombine edilmiş zayıf 
fertil spermler kullanılmıştır. Blastosist oluşum oranı, 
eksozom içermeyen spermin hemen hemen iki katına 
çıkmıştır. Bunun nedeni, seminal eksozomlarda bulunan 
kimyasalların gametlerin olgunlaşmasına, oositlerle 
etkileşime geçmek üzere göç etmesine ve döllenmeye 
yardımcı olması olabilir (Lange-Consiglio ve ark., 2022). 

Ayrıca, eksozomların sperm hareketliliğini 
değiştirebilecek mikroRNA’ lar (miRNA) içerdiği 
bilinmektedir. Yüksek ve düşük sperm hareketliliğine 
sahip domuzlardan sperm topladıkları ve iki grup 
arasındaki eksozomal RNA'nın diferansiyel 
ekspresyonunu inceledikleri bir çalışma yapılmış, iki 

grupta 7 miRNA, 67 lncRNA (uzun kodlamayan RNA), 126 
mRNA (mesajcı RNA) ve 76 proteinin ifadesinde 
farklılıklar gözlenmiştir. Ayrıca, eksozom ile spermlere 
taşınan miR-222'nin sperm apoptozunu azalttığı 
görülmüştür (Ding ve ark., 2021), 

Yapılan bir çalışmada,yüksek ve düşük sperm 
hareketliliğine sahip manda boğalarından üretilen 
seminal plazma eksozomlarının karşılaştırmalı bir 
proteom araştırması yapılmış;  yüksek motiliteli seminal 
plazma eksozomlarına kıyasla düşük motiliteli seminal 
plazma eksozomlarında 119 down regüle edilmiş ve 41 
upregüle edilmiş protein saptanmıştır. Bu proteinlerin 
düşük hareketli seminal plazma eksozomlarının down 
regüle edilen spermlerde oositi tanıma, döllenme, tekli 
döllenme, sperm-zona pellusida bağlanması ve hücre 
tanımada rol oynadığı gösterilmiştir (Yu ve ark., 2023). 
Düşük hareketlilik grubundaki seminal plazma 
eksozomlarında down regüle edilen proteinlerden 
bazıları şunlardı: IZUMO1 (izumo sperm-oosit füzyon 1), 
SPACA1 (Sperm akrozom ilişkili 1), ACRV1 (Akrozomal 
vezikül proteini 1), ACRBP (Akrozin bağlayıcı protein) ve 
ZPBP (Zona pellusida bağlayıcı protein). Bunlardan 
IZUMO1, SPACA1, ACRV1 proteinleri sperm-oosit 
füzyonunda kritik rol oynar. ACRBP, akrozom 
partiküllerinin üretilmesine katkıda bulunur ve ZPBP, 
spermin zona pellusidayı geçmesine yardımcı olur. 

 

Seminal Eksozomlar 
Semen hücresel (spermatozoa) ve hücresel olmayan 

(seminal plazma) bileşenler içerir. Testislerden (%2-5), 
epididimis ve prostat (%20-30), seminal veziküllerden 
(%65-75) ve bulboüretheral ve periüretral bezden (yaklaşık 
%1) gelen salgılar seminal plazmayı oluşturur. Bu salgı 
lipidler, şeker, büyüme faktörleri, transkripsiyon faktörleri 
ve proteinlerle zenginleştirilmiştir ve spermatozoanın hem 
erkek hem de kadın üreme kanalındaki yolculuğu sırasında 
beslenmesi ve korunması için ideal bir ortam sağlar. 
Seminal plazma sperm olgunlaşması, kapasitasyon, 
akrozom reaksiyonu ve döllenmede önemli bir rol oynar. 
Seminal plazmada bulunan heterojen eksozom 
popülasyonunun, sperm fonksiyonlarıyla ilişkili bu temel 
süreçleri olumlu yönde etkilediği bilinmektedir 
(Machtinger ve ark., 2016). 

Seminal eksozomlar toplam seminal plazma proteininin 
%3'üne katkıda bulunur ve epididimozom ve prostazomları 
içerir (Resim 3). Şekerler, oligosakkaritler, glikanlar, 
lipidler, inorganik iyonlar (kalsiyum, magnezyum, 
potasyum, sodyum ve çinko) ve küçük metabolitler 
seminal plazmanın bileşenidir. Galaktoz ve sialik asit esas 
olarak bulboüretral bezler tarafından salgılanır; prostat 
ejakülatta bulunan sitrik asit, inositol, kalsiyum, çinko ve 
magnezyumun ana kaynağıdır ve vaz deferens ampulla 
erkeklerde sorbitolün ana kaynağıdır (Aalberts ve ark., 
2014; Johnson, 2018). Seminal veziküllerden gelen salgılar 
askorbik asit, prostaglandinler ve önemli bir sperm besini 
olan fruktoz açısından zenginken, L-karnitin ve 
gliserilfosforilkolin konsantrasyonları epididimal 
fonksiyonun göstergeleridir (WHO, 1999; Vasan, 2011; 
Drabovich ve ark., 2014; Aalberts ve ark., 2014; Samanta 
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ve ark., 2018; Johnson, 2018). Seminal plazma 
eksozomlarının toplam seminal plazma proteininin %3'ünü 
oluşturduğu bilinmektedir (Samanta ve ark., 2018). 
Seminal plazmadaki eksozomlar epididimis ve prostat 
tarafından salgılanmaktadır. Epididimisten 
epididimozomlar prostatdan ise prostasomlar salgılanır 
(Resim 3).  

 

 

Resim 3. Erkek üreme sistemindeki eksozom çeşitleri 
(Sullivan ve Saez, 2013’ten revize edildi) 

Figure 3. Types of exosomes in the male reproductive system 
(revised from Sullivan and Saez, 2013) 

 

Epididimdeki ekzosomlar: Epididimozomlar 
Testisten ayrıldıktan sonra, spermatozoa epididimise 

geçer ve ardından vas deferens'e ulaşır. Epididimis sperm 
depolama (distal kauda) ve taşımaya ek olarak spermin 
olgunlaşmasında ve sperm heterojenliğinin 
sağlanmasında da rol oynar. İnsanlarda epididimis, 
proksimal kaput (baş), orta uzun korpus (gövde) ve distal 
kauda (kuyruk) olmak üzere üç bölüme ayrılır. Bu organın 
epiteli, intraluminal mikroçevrenin oluşumuna katkıda 
bulunan sıkı bağlantılarla karakterize olan kan-epididimal 
bariyerine sahiptir. Bu bariyer, moleküllerin lümene girip 
çıkmasını düzenlemekten sorumludur. Dolaşan vücut 
sıvılarından farklı elektrolit ve makromoleküllerin 
epididimis intraluminal bileşimi oluşur. Proteinlerin 
intraluminal sıvı bileşimi epididimisin bir segmentinden 
diğerine değişir. Epididimise giren spermatozoa 
hareketsizdir ve dölleme yeteneğinden yoksundur, ancak 
sürekli değişerek optimum olan epididimis kanalının 
mikro ortamından geçmeleri, tam olarak işlevsel 
spermlere olgunlaşmalarını kolaylaştırır. Bu sperm 
olgunlaşma olayı, epididimisin intraluminal sıvısına 
salgılanan proteinlerin spermatozoa ile etkileşimiyle 
düzenlenir ve spermde morfolojik ve biyokimyasal 
değişikliklere neden olur.   

Epididimis içindeki eksozomlar olan epididimozomlar, 
ultrastrüktürel seviyelerde çapı 50-250 nm arasında 
değişen veziküllerin heterojen popülasyonlarından oluşur 
ve epitel hücreleri tarafından intraluminal bölmeye salınır 
(Sullivan, 2016). Apokrin salgılanması, epididimisin 
önemli bir salgılama yoludur. Bu yol, ana salgılama 

hücrelerinin apikal kutbunda, intraluminal bölmeye 
ayrılan sitoplazmik kabarcıkların oluşumunu içerir. Daha 
sonra, bu apikal kabarcıklar parçalanır ve 
epididimozomlar içeriklerini serbest bırakır.  

Epididimozomlar ilk olarak hamsterlarda keşfedilmiş, 
ancak fareler, sıçanlar, koçlar, boğalar ve insanlar gibi çok 
sayıda memelinin de epididimozomlara sahip olduğu 
belgelenmiştir (Fornés ve ark., 1995; Rejraji ve ark., 2002; 
Frenette ve ark., 2002; Thimon ve ark., 2008; Sullivan ve 
Saez, 2013). Epididimozomlar yüksek kolesterol/fosfolipit 
oranı ile karakterize edilir ve tetraspaninler, integrinler ve 
milk fat globule-epidermal büyüme faktör proteini 
(MFGE8) gibi adezyon moleküllerini içerir (Thimon ve 
ark., 2008; Girouard ve ark., 2011). Epididimozomlarla 
ilişkili proteinler spermin subsellüler veya membranöz 
bölgelerine aktarılır ve dölleme yeteneğinin 
kazanılmasında, hareketliliğin modülasyonunda ve 
oksidatif strese karşı korumada rol oynar (Vernet ve ark., 
2004; Sullivan ve ark., 2005; Frenette ve ark., 2005; 
Frenette ve ark., 2006).  

Eksozomlar, sperm fonksiyonu ve embriyo gelişimi ile 
ilişkili olduğuna inanılan çeşitli proteinleri, RNA'ları ve 
diğer metabolitleri içerir. Epididimozomlarda biriken 
bileşikler, sperm yüzeyine lipid raft-mediated protein 
iletimi, sperm yüzeyinde geçici füzyon gözeneklerinin 
oluşumu ve lipit taşıyıcıları aracılığıyla sperm yüzeyine 
glikozil fosfatidilinositol ilişkili (GPI) protein iletimi gibi 
mekanizmalar aracılığıyla olgunlaşan spermatozoalara 
iletilir (Paul ve ark., 2021). Epididimozomların sperm 
fizyolojisinde farklı işlevler gerçekleştirdiği bildirilmiştir. 
Örneğin, veziküllerin bilinen bileşenlerinden biri, 
olgunlaşma gelişimi sırasında sperm flajellasındaki 
serbest sülfidril gruplarını etkileyerek Zn+2'yi ortadan 
kaldırabilen ve böylece sperm hareketliliğini düzenleyen 
klasik bir T hücresi sitokini olan makrofaj göçünü 
engelleyici faktör (MIF)'dür (Sullivan ve Saez, 2013). 
Epididimozomların bir diğer proteini olan GPX5'in, 
spermlerin DNA bütünlüğünü oksidatif stresten koruduğu 
gösterilmiştir (Chabory ve ark., 2009). Epididimozomların 
bazı fraksiyonları ayrıca, ejakülasyon sırasında ölü 
epididimal spermlere aktarılan epididimal sperm 
bağlayıcı protein 1'e (ELSPBP1) sahiptir. Ayrıca, 
epididimozomlar epididimal geçiş süreci sırasında ubikitin 
yoluyla hasarlı spermatozoayı ortadan kaldırabilir 
(Sullivan ve Saez, 2013). Buna göre, epididimozomlar 
düşük kaliteli spermlerin tanımlanmasına ve ortadan 
kaldırılmasına katkıda bulunur ve tersine, yüksek kaliteli 
spermleri epididimal gelişim evrelerinde korur (Tamessar 
ve ark., 2021). Ayrıca elde edilen sonuçlar, 
epididimozomların sperm yeterliliğinde kritik bir rol 
oynadığını ve babadan gelen epigenetik kalıtım ve 
epididimal epitel hücreleri arasındaki iletişimde yer 
alabildiğini ortaya koymaktadır (James ve ark., 2020). 

Epididimozomların kodlamayan RNA'yı spermlere 
taşıdığı ve miRNA'nın da bu tür kodlamayan RNA'lardan 
biri olduğu gözlemlenmiştir. Bir çalışma, 
epididimozomların köken bölgelerine bağlı olarak farklı 
miRNA popülasyonları taşıdığını, bu miRNA'ların caput 
epididymidis'ten gelen epididimozomlarda güçlü ve 
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önemli ölçüde aşırı eksprese edildiğini ve cauda 
bölgesinden gelen epididimozomlarda daha bol olduğunu 
bildirmiştir (Belleannee ve ark., 2013). Son araştırmalar, 
bu miRNA'ların DNA metilasyonu ve histon 
modifikasyonları gibi çok sayıda epigenetik değişikliğe 
karşı savunmasız olduğunu ve bunun da boğalarda 
farklılaşmış doğurganlığa katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir. Sonuç olarak, yüksek verimli boğaların 
epididimozomlarında bu miRNA'ların tanımlanması 
doğurganlık tahmin testlerine yardımcı olabilir. Bu 
nedenle, epididimozomlar sperm kalitesini ve 
doğurganlığı artırmak için bir araç olarak kullanılabilir ve 
erkek fertilitesi ve üreme bozuklukları için yeni terapötik 
stratejiler geliştirmede umut verici bir rol oynayabilir. 

Prostatdaki eksozomlar: Prostasomlar 

Prostasomlar ilk olarak insan prostat sıvısında ve 
seminal plazmasında elektron mikroskobu kullanılarak 
görüntülenmiştir (Brody ve ark., 1983; Ronquist, 2012). 
Prostasomların boyutu 30-500 nm arasında değişir. Prostat 
bezini kaplayan epitel hücrelerden prostat kanallarına 
salınan salgı mikrovezikülleridir. Prostat bezinde, MVB'ler 
epitel hücrelerinin plazma membranlarıyla kaynaştığında 
prostasomlar prostat duktal sisteminin lümenine salınır.  

Prostasomlar hücrelerdeki endosomların içinde ve 
hücre dışı alanda (prostat kanalı ve seminal plazma) 
yerleşmiştir. Prostasomların plazma zarı, 2:1 oranında 
kolesterol ve fosfolipit içeren çok katmanlıdır. Fosfolipidin 
yaklaşık %50'si çok sert zarlı sfingomiyelindir. Prostasom 
zarının bu eşsiz bileşimi, prostasomların diğer hücrelerle 
kaynaşmasına ve içeriklerini aynı hücrelere aktarmasına 
olanak tanır. Ejeküle semen, epididimal sperm ve seminal 
vezikül sıvısıyla karıştırılmış prostasomlar içerir. 

Prostasomların sperm fonksiyonu üzerinde doğrudan 
etkisi vardır. Utleg ve ark. (2003) mikrokapiller HPLC-
tandem kütle spektrometrisi tekniği kullanılarak 
prostasomlardaki 139 proteinin profilini çıkarmıştır. Bu 
proteinlerin çoğunluğu (%33,8) enzimlerdir ve bunların 
%19'u taşıyıcı ve yapısal proteinlerdir (Utleg ve ark., 2003). 
Prostasomlar, annexin I, II, IV, V, VII ve XI ile 
zenginleştirilmiştir ve membran trafiği ve füzyonu ile 
ilişkilidir (Haigler ve Christmas, 1990; Utleg ve ark., 2003). 
Sperm hareketliliği hücre içi pH ve kalsiyum (Ca+2) 
konsantrasyonundan etkilenir. Prostasomlarda bulunan 
annexinler, spermin hücre içi Ca+2 seviyelerini artırmak 
için kalsiyum kanallarını düzenler ve böylece hareketlilik 
üzerinde olumlu etki gösterir (Utleg ve ark., 2003; Burden 
ve ark., 2006). Prostasomlar ayrıca sperm-oosit etkileşimi 
için gerekli olan akrozom reaksiyonunun kapasitasyonunda 
ve indüksiyonunda önemli bir rol oynar. Kapasitasyon ve 
akrozom reaksiyonu, prostasom füzyonu sırasında sperm 
plazma membranına aktarılan prostasomal kolesterolün 
uzaklaştırılmasıyla aktive edilir (Kravets ve ark., 2000). 
Ekto-diadenozin polifosfat hidrolaz, sperm-prostasom 
füzyonu sırasında prostasomlardan sperm plazma 
membranına aktarılır ve akrozom reaksiyonunu düzenler 
(Minelli ve ark., 2002; Breitbart ve ark., 2005). Dişi üreme 
sistemine bırakılan sperm, galectin 3 ve CD48 gibi 
prostasom tarafından aktarılan proteinler tarafından 
korunur (Tarazona ve ark., 2011). Bu proteinler, dişi üreme 

sisteminde tamamlayıcı yol (Kitamura ve ark., 1995), 
lenfosit proliferasyonu (Kelly, 1995) ve fagositoz (Skibinski 
ve ark., 1992) gibi olayları düzenler. 

Prostasomlar, prostat hücrelerinden spermlere üç 
yoldan bilgi taşıyabilir; doğrudan sperm plazma 
membranıyla temas ederek, iki membranı kaynaştırarak ve 
prostasomları spermlerin içine alarak. Prostasomların, 
spermlerin mikroçevresindeki katyon konsantrasyonlarını 
(Ca2+ sinyali gibi) ele alarak sperm hareketliliğine katkıda 
bulunabileceği öne sürülmüştür (Ronquist, 2016). Bu 
veziküller, kolesterol transferi yoluyla erken kapasitasyonu 
engeller ve spermleri kümülüs hücreleri progesteronunun 
etkisine karşı oldukça duyarlı hale getirerek akrozom 
reaksiyonunu uyarır. Yapılan bir çalışmada araştırmacılar, 
prostasomlarda kapasitasyon sürecinde ve sperm 
hareketliliğinde önemli olabilecek Clusterin adlı bir protein 
tanımlamışlardır (Vickram ve ark., 2022). Proteazomlar, 
bağışıklık baskılayıcı özellikleri nedeniyle spermleri dişi 
bağışıklık sisteminden de korur ve dişi üreme yolunda 
hayatta kalmalarını sağlar (Kharazi ve Badalzadeh, 2020).  

Yapılan bir çalışmada, sığır, köpek, at ve insan olmak 
üzere dört türden prostasomların ATP oluşturabileceği 
rapor edilmiştir (Ronquist ve ark., 2013). Bunlar arasında, 
sığır prostazomları en yüksek ATP üretim oranına ve ATPaz 
aktivitesine sahiptir. Ayrıca, köpek prostazomları en düşük 
ATP üretim oranı ve ATPaz aktivitesi göstermiştir. 
Prostazomların Karan Fries boğalarından alınan taze ve 
kriyoprezerve edilmiş çözülmüş spermlerin fonksiyonel 
özellikleri üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir başka 
çalışma daha yapılmıştır (Kumar ve ark., 2019). Bu 
çalışmanın sonuçları sperm örneklerine prostasom takviye 
edildiğinde, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi 
azalırken diğer tüm işlevsel parametrelerde de 
iyileşmelerin olduğunu ortaya koymuştur.  

 

Spermatogenezde Ekzosomların Rolü 
Ekzosomların bileşimini ve işlevlerini anlamak, 

spermatogenez ve erkek üreme sağlığı üzerindeki 
rollerini açıklamak açısından çok önemlidir ve erkek 
infertilitesinin tanısı ve tedavisine ilişkin potansiyel 
öngörüler sunmaktadır. Yue ve ark. (2022) seminal 
plazmadaki ekzosomların spermatogenezin 
düzenlenmesinde rol oynayabilecek miRNA'lar içerdiğini 
bildirmiştir (Yue ve ark., 2022). Ekzosomlar, sertoli 
hücreleri, leydig hücreleri ve germ hücreleri dahil olmak 
üzere testisler içindeki farklı hücre popülasyonları 
arasında temel düzenleyici moleküllerin transferinde rol 
oynar. Bu etkileşimler, spermatogenezin düzgün bir 
şekilde ilerlemesi için gereken karmaşık sinyal ağlarını 
düzenlemede ekzosomların önemini ortaya 
koymaktadır.  

Testis seminifer tübüllerinde üretilen spermler 
epididimise girdiğinde fertil değildir. Ekzosomlar, sperm 
testislerden çıkıp epididimise girdiğinde çok sayıda 
modifikasyon ve kazanıma aracılık ederler. İnsan, sığır 
ve fare modellerinde, epididimozomların yükü 
epididimal sıvıdan kaynaklanır, epididimal kauda ve 
kaput farklı yük yüklemesine sahiptir. Bir kedi 
modelinde, epididimal caput, corpus ve cauda türevi 
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ekzosomal proteinler hareketlilik, zona pellusida 
bağlanması ve akrozom reaksiyonu ile ilişkilidir ve 
teratospermi ile ilişkilendirilmiştir (Rowlison ve ark., 
2020).  

Sperm adezyon molekülü 1 (SPAM1), glioma 
patogenezi ile ilişkili 1 benzeri protein 1 (GliPr1L1) ve 
metaloproteazlar döllenmede önemli roller oynar 
(Martin-DeLeon, 2006; Griffiths ve ark., 2008; Oh ve ark., 
2009; Caballero ve ark., 2012). Proto-onkogen tirozin-
protein kinaz Src (cSrc) ve makrofaj göç inhibitör faktörü 
(MIF), kapasitasyon ve hareketlilik üzerinde bir etkiye 
sahiptir (Eickhoff ve ark., 2004; Krapf ve ark., 2012). 
Liprin α3, spermin akrozom reaksiyonu geçirmesi için 
önemli bir bileşendir (Joshi ve ark., 2014). Ejakülat 
içindeki sperm henüz tam olarak işlevsel değildir ve önce 
kapasitasyona uğramalıdır ve prostasom, kapasitasyonu 
yönlendiren protein kinaz C aktivitesini uyarmak için 
siklik adenozin monofosfat (cAMP) sağlayabilir (Fraser, 
2010). Ayrıca, prostasom siklik adenozin difosfat ve Ca2+ 
sinyal moleküllerini sperme taşır (Park ve ark., 2011). 
Ca2+'nin hücre içi düzenlenmesi, akrozom reaksiyonu 
sırasında sperm hareketliliği ve oositlerle etkileşimi için 
kritik öneme sahiptir (Park ve ark., 2011; Alasmari ve 
ark., 2013). Sperm dişi genital sistemine girdiğinde, 
seminal sıvıdan türetilen ekzosomlar, hem sperme hem 
de gelişen konseptusa karşı maternal bağışıklık tepkisini 
sürekli olarak düzenler ve uyarlar (Tannetta ve ark., 
2014). 

 
Erkek İnfertilitesinde Eksozom Tedavisi 
Kemoterapi veya radyasyon tedavisi gibi 

gonadotoksik tedaviler gören erkekler fertiliteleri 
üzerinde olumsuz bir etki yaşayabilir (Tran ve ark., 2022). 
Bu gibi durumlarda fertilitenin korunmasına yardımcı 
olacak çeşitli yaklaşımlar mevcuttur. Sperm 
kriyoprezervasyonu, erkek fertilitesini korumak için en 
yaygın ve etkili yöntemdir. Prepubertal erkek çocuklar 
veya ejaküle sperm üretemeyen erkekler için testis 
dokusu kriyoprezervasyonu bir seçenek olabilir. Bu, 
olgunlaşmamış sperm hücreleri içeren testis dokusunun 
çıkarılmasını ve dondurulmasını içerir. Dondurulmuş 
doku daha sonra çözülebilir ve testis dokusu nakli veya 
sperm hücrelerinin in vitro olgunlaşması gibi tekniklerle 
doğurganlığın restorasyonu için kullanılabilir (Goossens 
ve ark., 2020). Son yıllarda, testis dokusu aşılama 
(Pelzman ve ark., 2020), in vitro spermatogenez (Richer 
ve ark., 2020) ve kök hücre temelli yaklaşımlar (Sherif ve 
ark., 2018) gibi deneysel teknikler fertilitenin korunması 
veya geri kazanılması konusunda umut vaat etmektedir.  

Erkek üreme sisteminin farklı bölümlerinde üretilen 
eksozomlar erkek üreme sistemi hastalıkları için 
biyobelirteç olarak hizmet edebilirler (Vickram ve ark., 
2021). Hücreler arasında bilgi ileterek azospermi 
(semende sperm bulunmaması), varikosel (skrotumda yer 
alan damarların şişerek genişlemesi ve büyümesi) ve 
testis torsiyonu (testislerin kendi ekseni etrafında 
dönmesi sonucu kan akışının engellenmesi) gibi erkek 
infertilitesine neden olan durumlarda önemli bir rol 
oynamaktadırlar (Kotaja, 2014).  

Sertoli Hücresinden Türetilen Ekzosomlar ve 
Leydig Hücreleri Üzerindeki Etkileri 
Testiküler mikro çevre, sertoli kök hücrelerinin (SKH) 

kendini yenilemesini ve farklılaşmasını kontrol ederek 
erkek üreme sisteminin hayati süreçlerini yönetir (Oliver 
ve Stukenborg, 2020). Sertoli kök hücreleri, testisin 
seminifer tübülleri içinde gelişmekte olan germ 
hücrelerine destek ve beslenme sağlamaktadır. 
Spermatogenezin düzenlenmesinde hayati bir rol 
oynayan proteinler, hormonlar ve eksozomlar dahil 
olmak üzere çeşitli biyoaktif molekülleri salgılarlar. Sertoli 
hücreleri arasında kan-testis bariyerinin varlığı fertilite 
için gereklidir ve işlev bozukluğu infertiliteye yol 
açabilmektedir. Sertoli hücreler ve spermatojenik 
hücreler arasındaki etkileşim, spermatogenezi teşvik 
etmek için kritik bir önem taşır (Ni ve ark., 2019). 

Testis mikroçevresindeki sertoli hücreler ve diğer 
hücre tipleri arasında eksozomlar da dahil olmak üzere 
EV'lerin değişimi, spermatogenezi desteklemek ve testis 
homeostazını korumak için gereklidir (Thiageswaran ve 
ark., 2022). Sertoli hücresi kaynaklı eksozomların 
spermatogenezdeki rolü, erkek fertilitesi ve üreme 
kapasitesinde yer alan mekanizmaların anlaşılmasında 
önemli bir ilgi alanıdır. Bu eksozomlar sertoli hücreler, 
sertoli kök hücreler ve leydig hücreleri arasındaki 
hücreler arası iletişimde önemli bir rol oynar ve hücreler 
arası iletişimin aracıları olarak hareket eder. Ayrıca sertoli 
hücrelerler ile spermatogenezde yer alan diğer hücreler 
arasında bilgi alışverişini sağlar. Eksozomal iletişim 
yoluyla sertoli hücreler ve germ hücreleri arasındaki 
karşılıklı etkileşim, germ hücresi üretkenliğini ve 
gelişimini desteklemek için önemlidir. Sertoli hücresi 
kaynaklı eksozomların içeriği, spermatogonyal apoptozu 
inhibe ettiği ve böylece germ hücrelerinin hayatta 
kalmasını ve korunmasını teşvik ettiği bilinen 
mikroRNA'ları içerir (Gao ve ark., 2023). Bu eksozomların, 
Sertoli hücrelerden salınan ve bu hücrelerin işleviyle 
ilişkili olabilecek miR-210-3p gibi spesifik mikroRNA'ları 
taşıdığı bulunmuştur. Bu mikroRNA'lar, spermatogonyal 
apoptozun inhibe edilmesinde rol oynayarak 
spermatogenezi desteklemedeki rollerini göstermektedir 
(Ma ve ark., 2021). Spermatogenez sinyal yolaklarında 
yer alan anahtar proteinlerin ve miRNA'ların 
belirlenmesi, erkek infertilitesi için tanısal ve rejeneratif 
hedefler sağlayabilir. Sertoli hücre bazlı eksozomların 
incelenmesi ve hücreler arası iletişimdeki rolleri, 
potansiyel terapötik uygulamalarına olan ilgiyi artırmıştır 
(Amiri ve ark., 2022; Aydos ve ark., 2023). 

Yapılan araştırmalar, testis hücreleri arası iletişimde 
eksozomal miRNA'ların önemini ortaya koymaktadır. Li ve 
ark. (2021) tarafından yapılan bir çalışmada, miR-486-
5p'nin sertoli hücrelerde ve sertoli hücre kaynaklı 
eksozomlarda zenginleştirildiği bulunmuştur. Bu 
eksozomlar miR-486-5p'yi Sertoli hücrelerden Sertoli kök 
hücrelere aktarır ve Stra8 (retinoik asit 8 tarafından 
uyarılır) ekspresyonunu upregüle ederek sertoli kök 
hücre farklılaşmasını teşvik eder. Bu bulgular miR-486-
5p'nin sertoli hücreler ve sertoli kök hücreler arasında bir 
iletişim molekülü olarak görev yaptığını ve sertoli kök 
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hücre farklılaşmasının modüle edilmesinde rol oynadığını 
göstermektedir (Li ve ark., 2021). 

Gao ve ark. (2023) tarafından yapılan bir araştırma, 
fare Sertoli hücrelerinden türetilen eksozomların primer 
spermatogonyada apoptozu inhibe etme yeteneğine 
sahip olduğunu ortaya koymaktadır. miRNA yüksek 
verimli dizileme yoluyla sertoli hücrelerinde 1016 miRNA 
ve eksozomlarda 556 miRNA tanımlamışlardır. Bunlar 
arasında 294 miRNA, sertoli hücreler ve eksozomlar 
arasında diferansiyel ekspresyon göstermiştir (Gao ve 
ark., 2023).  

Wang ve ark. (2023) tarafından yapılan bir çalışmada, 
araştırmacılar miR-30a-5p içeren Sertoli hücrelerinden 
türetilmiş hücre dışı veziküllerin farelerde sertoli kök 
hücrelerin çoğalması ve farklılaşması üzerindeki 
düzenleyici etkilerini araştırmışlardır. Sertoli kök 
hücrelerin sertoli hücrelerinden türetilmiş hücre dışı 
veziküllerle muamelesi hücre çoğalmasını desteklemiştir 
(Wang ve ark., 2023). Salek ve ark. (2021) Sertoli türevi 
eksozomların elektromanyetik alanlara maruz kalan 
Sertoli kök hücreler üzerinde parakrin aracılar olarak 
terapötik etkilerini ve altta yatan mekanizmaları 
araştırmıştır. Sertoli kök hücreler belirli bir yoğunlukta 
elektromanyetik alanlara maruz bırakılmış ve prepubertal 
sertoli hücrelerden izole edilen eksozomlarla 
desteklenmiştir. Elektromanyetik alanlara maruziyetinin 
Sertoli kök hücreler üzerinde ROS birikimi, azalmış hücre 
canlılığı, azalmış kolonizasyon ve artmış apoptosis gibi 
zararlı etkilere yol açtığını bildirmişlerdir. Sertoli kaynaklı 
eksozomların uygulanması, oksidatif stresi düzenleyerek 
bu değişiklikler üzerinde iyileştirici bir etki göstermiştir. 
Bulgular, Sertoli kaynaklı eksozomların elektromanyetik 
alanlara maruz kalan Sertoli kök hücreler üzerinde 
olumlu bir etkiye sahip olduğunu ve elektromanyetik 
alanlara maruz kalmanın neden olduğu bozulmuş sertoli 
kök hücre mikroçevresini ve spermatogenezi eski haline 
getirmek için yeni bir terapötik ajan olarak hizmet 
edebileceğini göstermektedir (Salek ve ark., 2021). 

Sertoli hücreleri testiste Leydig hücre fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Son çalışmalar, 
eksozomların bu süreçte bir rolü olabileceğini öne 
sürmüştür. Liang ve ark. (2021), küçük bir RNA molekülü 
olan miR-145-5p'nin ekspresyonunun, olgunlaşmamış 
sertoli hücrelerinde en yüksek ekspresyon ile farklı 
aşamalardaki sertoli hücreler arasında önemli ölçüde 
değiştiğini rapor etmiştir. Eksozomlar miR-145-5p'nin 
immatür Sertoli hücrelerden Leydig hücrelerine 
transferini kolaylaştırmıştır. Leydig hücrelerinde artan 
miR-145-5p seviyeleri, steroidojenik genlerin 
ekspresyonunun azalmasına ve testosteron sentezinin 
inhibe edilmesine neden olmuştur. miR-145-5p, 
steroidojenik faktör-1'in (Sf-1) ekspresyonunu doğrudan 
hedeflemiş ve aşağı regüle etmiş, bu da steroidojenik 
genlerin ekspresyonunu daha da baskılamış, lipid 
damlacık birikimine yol açmış ve testosteron üretimini 
engellemiştir. Elde ettikleri sonuçlar, Sertoli hücrelerden 
türetilen miR-145-5p'nin Leydig hücrelerinin işlevini 
kontrol etmedeki önemini açıkça ortaya koymaktadır 
(Liang ve ark., 2021).  

Ma ve ark. (2022) Sertoli hücreler tarafından salınan 
eksozomların Leydig hücrelerinin hayatta kalmasını 
etkileyip etkileyemeyeceğini araştırmışlardır. İn vitro 
deneyler, sıçan sertoli hücrelerinden gelen eksozomların 
Leydig hücreleri tarafından alındığını ve tedavi edilmemiş 
hücrelere kıyasla hayatta kalmalarını artırdığını 
göstermiştir. Eksozomların sıçan testislerine enjekte 
edildiği in vivo deneyler de Leydig hücreleri tarafından 
alındıklarını doğrulamıştır. Bulgular, Sertoli-Leydig hücre 
iletişimi hakkında yeni bilgiler sağlamakta ve Sertoli 
hücresi tarafından salınan eksozomların Leydig 
hücrelerinin hayatta kalmasını destekleyebileceğini 
düşündürmektedir. Genel olarak, Sertoli hücresi kaynaklı 
eksozomlar Leydig hücre fonksiyonunu etkileme 
yeteneğini göstermiştir. Erkek üreme sağlığı alanında 
potansiyel terapötik uygulamaların önünü açabilecek olan 
eksozomlar ve Leydig hücreleri arasındaki çapraz iletişimde 
yer alan spesifik moleküler mekanizmaları aydınlatmak için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (Ma ve ark., 2022). 

 

Sonuç 
 

Eksozom alanındaki araştırmalar eksozomların erkek 
üreme sistemindeki önemini ortaya koymaktadır. 
Seminal eksozomlar, bileşenlerini spermlere taşıyarak 
üremede önemli bir rol oynar. Spermlere taşınan ve 
hareketlilik, olgunlaşma ve sperm kapasitasyonu gibi çok 
sayıda fizyolojik sürece yardımcı olan proteinler, RNA'lar 
ve kimyasallardan oluşan bir kargo taşırlar.  
Bu konudaki araştırmalar, spermatogenezi yöneten 
karmaşık mekanizmalara ışık tutmuş ve erkek 
infertilitesinin teşhisi ve tedavisi için yeni olasılıklar 
sunmuştur. Ekzomlar, testisler içindeki hücreler arası 
iletişimin önemli aracıları olarak ortaya çıkmış ve farklı 
hücre popülasyonları arasında önemli bilgilerin değişimini 
kolaylaştırmıştır. Sertoli hücresi kaynaklı eksozomlar, 
miRNA'lar da dahil olmak üzere biyoaktif molekülleri 
germ hücresi gelişiminde yer alan alıcı hücrelere aktarma 
yetenekleri sayesinde spermatogenezin 
düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Bu 
eksozomların aracılık ettiği hücreler arası iletişim, kan 
testis bariyerinin korunmasına, germ hücresi 
üretkenliğinin desteklenmesine ve önemli sinyal 
yollarının modülasyonuna katkıda bulunur. Bu bulgular, 
eksozomların infertilite problemlerini ele almada 
rejeneratif ajanlar olarak önemini ortaya koymaktadır ve 
üreme tıbbında eksozom tabanlı tedavilerin daha fazla 
araştırılması ve geliştirilmesinin önünü açmaktadır. Erkek 
fertilitesi araştırmalarının geleceği üreme sağlığını 
değerlendirmede ve fertilite sonuçlarını iyileştirmek için 
etkili müdahaleler geliştirmede yenilikçi yaklaşımlar için 
umut vaat etmektedir. Sonuç olarak, bu gelişmeler 
üreme zorluklarıyla karşı karşıya kalan bireyler için yeni 
tedaviler sağlayarak erkek fertilitesi alanında devrim 
yaratma potansiyeline sahiptir. 
 

Çıkar Çatışması Bildirimi 
Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışması 

bulunmamaktadır. 
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