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oz

Yara iyilesme sireci, klinik uygulamada birtakim zorluklarla seyreden uzun bir sire¢ olup guncel
tedavilerin etkileri halen sinirhdir. Yara iyilesme sureci, hiicrelerin gégu ve proliferasyonu, ekstraseliler
matriksin yeniden sekillendiriimesi ve anjiyogenez ile iliskilidir. Cesitli risk faktorleri, kronik iltihaplanma
ve bazi hastaliklar, yetersiz yara kapanmasina yol agarak fibrozisle sonuclanabilecek bir yara izi
olusmasina neden olabilir. Son yillarda, mezenkimal kok hicrelerin (MKH) yara iyilesmesi ve cilt
yenilenmesi Uzerinde gugli terapotik potansiyele sahip olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Ancak,
MKH'lerin dogrudan uygulanmasinda hala birgok sorunla karsilasiimaktadir. Bununla birlikte son
yillarda, kéken aldigi hicrelerden belirli bilesenler iceren lipid cift tabakali membran yapisina sahip ve
“grantuler vezikuller” olarak tanimlanan eksozomlar, MKH'ler i¢cin mikemmel bir alternatif olarak ortaya
cikmistir. Cesitli galismalarda 6zellikle MKH'lerden turetilen eksozomlarin (MKHE) yaralarin iyilesmesi
ve cilt rejenerasyonu igin faydali oldugu goésterilmistir. Eksozomlarin cilt yaralarini iyilestirme surecinde
etkili oldugu mekanizmalar arasinda inflamasyonu hafifletmek, damar olugsumunu uyarmak, epitel
hicreleri ve fibroblastlarin proliferasyon ve gog¢lni uyarmak yer almaktadir. Bu nedenle, MKHE
uygulanmasi, cilt yaralarinin tedavisinde hticre tedavisine umut verici bir alternatif olabilir ve ayni anda
birden fazla mekanizma araciligiyla yara iyilesmesini tegvik edebilir. Bu derlemede, MKH'lerden
turetilen eksozomlarin yara iyilesmesinde ve cilt rejenerasyonundaki roli ve mekanizmalari hakkinda
guncel bilgiler sunulacak ve MKHE’lerin klinik uygulamalardaki potansiyelleri ayrintili olarak ele
alinacaktir.

Anahtar Sozciikler: Yara iyilesmesi, cilt rejenerasyonu, mezenkimal kdk hicre, eksozom, yaslanma,
eksozom tedavisi

ABSTRACT

The wound healing process is a long and challenging one in clinical practice, with current treatments
showing limited effects. The wound healing process is associated with cell migration and proliferation,
remodeling of extracellular matrix and angiogenesis. Various risk factors, chronic inflammation, and
certain diseases can lead to insufficient wound closure, resulting in scar formation that may lead to
fibrosis. In recent years, there has been evidence suggesting that mesenchymal stem cells (MSCs)
have significant therapeutic potential for wound healing and skin regeneration. However, the direct
application of MSCs still confronts many difficulties. Interestingly, exosomes, identified as “granular
vesicles” with a lipid bilayer membrane structure involving specific components from their source cells,
may reveal as an perfect alternative to MSCs. Various studies in recent years have shown that
exosomes derived from MSCs are useful for wound healing and skin regeneration.
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The mechanisms by which exosomes are effective in the wound healing process include relieving
inflammation, promoting vascularization, and the proliferation of epithelial cells and fibroblasts.
Therefore, the application of MSC-exosomes may be a promising alternative to cell therapy in the
treatment of skin wounds. This review will present current literature on the role and mechanisms of
MSC-exosomes in wound healing and skin regeneration and will elaborate on the clinical potential of

MSC-exosomes.

Keywords: Wound healing, skin regeneration, mesenchymal stem cell, exosome, aging, exosome

therapy.

GiRiS

Vicudumuzun dis ortama karsi koruyucu bariyeri
olan deri, glnesin ultraviyole iginlari ve gesitli
patojenler gibi ¢evresel tehditlere  karsi
savunmada 6nemli bir rol oynar. Ancak deri,
travma veya yaniklara kargi ¢ok hassas olup
cesitli patolojik durumlarda kronik yaralar veya
Ulserler gelistirmeye yatkindir. Glnidmizde yara
iyilesmesini uyarmak igin standart tedavi
stratejileri, blylime faktorleri ve sitokinler gibi
bazi biyolojik ajanlar kullaniimaktadir. Bununla
birlikte, yara iyilesmesi, gesitli hicre tlrlerini ve
hicreler ile ekstraseliler matriks (ESM)
arasindaki molekuler etkilesimi iceren karmasik
bir slre¢ oldugu igin biyolojik ajanlarin tedavi
edici etkileri sinirlidir (1). Bu nedenle halen akut
ve kronik cilt vyaralari igin yeni tedavi
paradigmalarinin kesfedilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar
hasar gérmls dokularin tedavisinde koék hicre
temelli yaklagsimlarin, buyime faktorleri veya
sitokin uygulamalarina dayali tedavilere goére
bircok avantaja sahip oldugunu desteklemektedir.
Ozellikle kendi kendini yenileme ve farklilagsma
yetenekleri olan pluripotent mezenkimal kok
hacreleri  (MKH), cesitli doku yaralanmalari
Uzerinde gugclu tedavi edici etkilere sahiptir (2, 3).
Mezenkimal kdk hucreleri kemik iligi, yag dokusu,
dis pulpasi ve umblikal kordon gibi bircok
dokudan elde edilebilmekte olup hiicre gocu ve
proliferasyonu, anjiyogenez, inflamasyonun
baskilanmasi ve ESM’nin duzenlenmesi gibi
bircok fizyopatolojik strecte rol oynamaktadir (4).
Bununla birlikte MKH'lerin elde edilmesi ¢ogu
zaman invaziv ve zaman alicl prosedurlerle
gerceklestirimekte ve ayni zamanda sistemik ve
lokal uygulamalarda hedef bdlgelere ulagsma ve
tutunma sorunlari ortaya ¢ikmaktadir.

MKH’lerin cilt yaralarini tedavi edici 6zelliklerine
yonelik yapilan yeni ¢calismalarda kok hicrelerin
¢ogalma ve farklilasma yeteneklerinden c¢ok
parakrin etkilerle bunu gerceklestirdigi
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gorulmustar (5, 6). Bu sonuglardan yola ¢ikarak

hicre uygulamalari yerine MKH kaynakh
ekstraselliler vezikullerin  (EV'ler), &zellikle
eksozomlarin  uygulanmasi, cilt yaralarinin

iyilesmesinde ve cilt rejenerasyonunda umut

verici yeni bir tedavi paradigmasi olacagi
dusundlebilir.
Bu derlemede, MKH kaynakli eksozomlarin

(MKHE) vyara iyilesmesindeki tedavi edici
etkinlikleri ve cilt rejenerasyonundaki roll, altta
yatan hlcresel ve molekiler mekanizmalar
glncel literatiir esliginde ele alinacaktir.

Yara iyilesmesinin fizyolojik temeli

Cilt vyaralari, cildin yapisini veya butinlGgani
bozan c¢esitli icsel patolojik ve dis mekanik
faktorler tarafindan olusabilir. Ciltte olusan bir
yaranin  onarimi, hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon, anjiyogenez, yara kontraksiyonu,
kolajen  birikimi ve  yeniden yapilanma
(remodelasyon) gibi birgok faaliyetin gerceklestigi
karmasik bir surectir (Sekil 1) (1,6-9). Bu slregte,
belirli asamalarda iglev géren bircok farkh cilt
hicreleri ve bagisiklik hicreleri arasinda dinamik
etkilesimler ortaya cikar. Yara olusumunu takiben
dakikalar icinde hemostatik sire¢ gerceklesir ve
pthtilasma ile olusan fibrin pihtisi inflamatuar
hicreler icin bir iskele (skafold) goérevi gordr.
Sonraki 24 saat icinde nétrofiller ve ardindan
makrofajlar yara bdlgesine gé¢ ederler ve yara
yerindeki patojenleri, hicre kalintilarini ve
apoptotik hucreleri ortadan kaldirarak iyilesme
icin ortam hazirlarlar (1,6-8). Yara bdlgesinde

gelisen inflamasyon, M1 makrofajlarinin M2
makrofajlarina doénidsimind artirir. M2
makrofajlari, keratin sentezleyen hicrelerin,
fibroblastlarin ve endotel hlcrelerinin

cogalmasini ve gécunu ydneterek doku onarimini
ve ESM dretimini uyarir. Bu sireci takiben yara
matriksi, kapillerler, fibroblastlar ve kolajen
fibrillerini iceren ve hicrelerin goé¢l ve buyimesi
icin bir iskelet gdrevi goérecek granllasyon
dokusu ile yavas yavas degistirilir (6-8). Daha
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sonra, epitelizasyon agamasina gelindiginde,
keratinositler hasarli dermise gbé¢ ederler ve
epitelyal bariyer islevini yeniden olustururlar.
Hucreler hizla ¢ogalir, yeni damarlar ve epitel

ortaya cikar. Sonrasinda, fibroblastlar
miyofibroblastlara farklilagir ve yara bdlgesini
daraltirlar. Kolajen birikimi asamasinda,

fibroblastlar tarafindan ilk olarak matriks icine
yuksek konsantrasyonlarda olgunlagsmamis Tip llI

kolajen  salgilanirken  yeniden  yapilanma
(remodelasyon) asamasinda, Tip Il kolajeni Tip |
kolajene  donusturalir, bu da yaranin
kapanmasina izin verir. Slre¢ boyunca,
fibroblastlar, adipositler, endotel hiicreleri,
keratinositler, makrofajlar ve dider bagisiklik

hicreleri gibi birgcok cilt hlicresi, yara iyilesmesini
tesvik etmek icin etkilesime girer. Remodelasyon
fazi 3.haftada baslar ve uzun aylar hatta yillar
boyunca devam edebilir (1, 6-9).

Klinikte kronik yaralar, altt hafta icinde
iyilesmeyen, derin, tam veya kismi kalinlkta
yaralar olarak tanimlanir. Bu yaralar yavas
iyilesirler ve bazi kisilerde hiperplastik skar ve
keloidlerle sonuglanabilen ciddi fibroz doku
olusumu goruldr. Kotl goérsel gériniminin yani
sira, skar gevresindeki doku, glandula sebacea,
folliculus pili ve duyusal sinir reseptorleri gibi bazi
temel dermal bilesenden yoksundur (9, 10). Skar
olusumuna neden olan birkag risk faktéri vardir;
bunlar arasinda asiri kolajen birikimi, azalmis
fibroblast  apoptozu,  gecikmis  keratinosit
fonksiyonu, artmis transforme edici buyume
faktéort  p1 (TGF-B1) ekspresyonu, asir
anjiyogenez, uzun sdreli inflamasyon ve
yasglanma sayilabilir. inflamatuar tepkinin erken
yonetimi, yenilenme igin 6nemlidir ¢lUnki
¢6zllmemis uzun sdreli inflamasyon, yenilenme
yerine skar olusumuna yol acabilir (11-13).

Cilt yaglanmasinin fizyolojik temeli

Yaslanmakta olan cilt, gesitli ic ve dis faktérler
nedeniyle kacginilmaz olarak yapisal ve
fonksiyonel o&zelliklerini kaybeder. Aragtirmalar,
genel olarak dis faktorlerin cilt yaslanmasinin ana
nedeni oldugunu ve yalnizca %3 oraninda ig¢sel
faktorlerin  yaslanmaya katkida bulundugunu
ongérmektedir. Dig faktbérler arasinda hava
kirleticileri, yasam tarzi secgimleri ve 6zellikle UV
maruziyeti cilt yaslanmasinin baslica
nedenleridir. Yaslanma, cilt elastikiyetini azaltir
ve cilt kalinhdr ve kolajen dokusunu degistirir,
kinsikliklara yol acar. UV maruziyetine bagli
yaslanma, ¢ogunlukla ESM yapisindaki
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degisikliklere bagl olarak ortaya ¢ikan dizensiz
pigmentasyon, purizIGlik, kuruluk ve kirigikliklar
ile kendini gosterir (14, 15).

Cilt yaslanma mekanizmalari olduk¢a karmasik
olup genetik mutasyonlar, DNA hasari, hicre
yaslanmasi, inflamasyon ve oksidatif stres
sureglerini icerir. DNA onarim
mekanizmalarindaki yasa bagh eksiklikler,
epidermal kok hicrelerin kendini yenileme
kapasitesini zayiflatarak kromozomal yeniden
dizenlemelere veya mutasyonlara yol agabilir ve
bdylece cilt yaslanmasini hizlandirabilir ve/veya
kanser geligimini artirabilir. Oksidatif stresin cilt
yaglanmasi Uzerinde etkileri uzun yillardir
bilinmekte olup melatonin, C vitamini, A vitamini
ve glutatyon gibi c¢esitli antioksidanlar cilt
yenilenmesine yardimci  olma potansiyeline
sahiptir (9, 15).

Yaglanma sirasinda tip | ve Il kolajen uretimi
etkilenir ve ayrica kolajen parcalanmasi ve
duzensizligi de meydana gelir. Yaslanmis ciltte
kolajende gorulen degisiklikler, yeni kolajen
Uretiminin azalmasi ve fibroblast
proliferasyonunun azalmasinin yani sira matriks
metalloproteinazlarin (MMP), 6zellikle MMP-1'in
artan Uretiminin bir sonucudur (16). Kolajen ve
elastin yikimi, cildin gucini ve esnekligini
kaybetmesine neden olur, bu da Kklinik olarak
kirnisiklik ve sarkma olarak kendini gosterir. Asiri
uretilen reaktif oksijen turleri (ROT), hicre
fonksiyonuna ve yapisina dogrudan zarar
verebilir, inflamatuar tepkileri diizenleyebilir ve cilt
yaslanma surecini hizlandirabilir. ROT tarafindan
uyarilan MMP sentezi, p38, ekstraselller sinyal
diizenleyici kinaz ve c-Jun-terminal kinaz igeren
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK)
sinyal yolu ile dizenlenir. Foto yaslanma ve UV
radyasyonuna vyanitt dizenleyen baska bir
transkripsiyon faktort ise inflamasyon ve MMP
Uretimine aracilik ederek yoneten nikleer faktor-
kB (NF-kB) olarak bilinmektedir (17, 18).

Epidermisteki melanositler ve keratin olusturan
hicreler arasindaki etkilesim, cilt
pigmentasyonundan  sorumludur.  Cilt UV
radyasyonuna maruz kaldiginda, keratin
olusturan  hicreler, melanositleri  melanin
Uretmeye tesvik eden endotelin-1 ve a-melanosit
uyarici hormon (a-MSH) gibi parakrin hormonlar
salgilar. Uygun miktarda melanin dogal bir glines
koruyucusu islevi gorirken, asiri melanin Uretimi
UV kaynakli pigmentasyon bozukluklari olarak
gorilen giines lekesi hastalii ve melazma gibi
hiperpigmentasyona yol acar (9, 19).
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Mezenkimal kok hiicre kaynakli eksozomlarin
yara iyilesmesi ve cilt rejenerasyonundaki
etkileri

Mezenkimal kok hicreler (MKH), kendi kendini
yenileyebilen, ¢ok yonla farklilasma potansiyeline
ve parakrin dizenleme yetenegine sahip kok
hlcrelerdir. Kolay izole edilebilmeleri,
cogaltilabilmeleri ve ¢ok yonli farklilagsma
potansiyelleri nedeniyle, MKH'ler doku onarimi
da dahil olmak Uzere rejeneratif tip alaninda
onemli bir kdk hicre kaynagi olarak kabul
edilmektedir. MKH’ler kemik iligi disinda yag
dokusu, kas, gobek kordonu ve dis gibi diger
dokularda da bulunur. MKH'ler yiizey belirteci
olarak CD105, CD90 ve CD73'U eksprese
ederlerken CD34, CD45, CD19, CD11b, CD79a
veya CD14'U eksprese etmezler. MKH'leri hiicre
terapisi icin umut verici bir hedef haline getiren
baslica o6zellikleri bagisikhk modilasyonu, anti-
inflamasyon  ve  rejenerasyon  potansiyeli
gostermeleridir (2, 3). Kok hicreler, cilt
rejenerasyonu ve  genglestiriimesini, doku
damarlanmasini, yumusak doku
rejenerasyonunu, kemik ve kikirdak onarimini ve
sag foliklli rejenerasyonunu uyarmak gibi gigli
terapotik etkilere sahiptir. Ancak, kék hucrelerin
yara iyilesmesinde terapétik kullanimi, depolama
zorluklari, mutasyonla iligkili timér olusumu,
immun rejeksiyon ve etik diizenlemeler nedeniyle
sinirhdir (4).

Tim okaryotik hicreler, normal fizyolojilerinin bir
parcasi olarak hucre disi vezikuller (EV'ler)
salgilar. EV'ler, farkli boyutlardaki lipid gift
katmanl vezikiler yapilar olarak tanimlanabilir.
EV'ler genig anlamda ektozomlar ve eksozomlar
olmak uzere iki kategoriye ayrilabilir. Ektozomlar,
plazma zarinin  yuzeyinden disa dogru
tomurcuklanma yoluyla kopan vezikillerdir ve
mikrovezikuller, mikropartikiller ve caplari ~50
nm ile 1 ym arasinda degisen blylk vezikilleri
icerir. Eksozomlar ise endozomal kokenli olup
caplant ~40 ila 160 nm (ortalama ~100 nm)
arasinda olan EV'lerdir. Plazma zarinin ardisik
invajinasyonu sonucunda multivezikuler
cisimlerin olusumuna yol acar ve bu cisimler
diger hucre ici vezikuller ve organellerle
kesisebilir, eksozomlarin bilesenlerinde gesitlilige
katkida bulunur. Kaynak hiicreye bagh olarak,
eksozomlar da dahil olmak Uzere EV'ler, DNA,
RNA, miRNA, lipidler, metabolitler ve sitozolik ve
hicre vylzeyi proteinleri gibi bircok hicre
bilesenini igerebilir (Sekil-2) (8, 20, 21).
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Sekil-2. Eksozomlar, tim hucreler tarafindan tretilen
hlcre digi vezikuller olup DNA, RNA,
proteinler, lipitler, enzimler, blyime faktorleri
gibi ¢cok cesitli hiicre bilesenini tagirlar.

Son yillarda, 6zel bir EV Kkategorisi olarak
eksozomlar, daha genis ve derinlemesine
incelenmektedir (22). Eksozomlar, serum,
tukardk, sat, beyin omurilik sivisi, idrar ve semen
gibi  vicut sivilarinda  dagdiimis  olarak
bulunabilirler. Eksozomlar, terapdtik etkilerini
genigletmek, degistirmek veya iyilestirmek igin
biyokimyasal olarak  modifiye  edilebilirler.
Eksozomlarin  modifikasyonu, i¢c stratejiler
(6rnegin, ilag yukleme) ve dis stratejiler (6rnegin,

yuzey modifikasyonu) olarak siniflandirilir.
Eksozomlar stabilite, bagisiklik yaniti
olusturmama ve hedef hicrelere ulasma

avantajlari nedeniyle ilag, nukleik asitler ve asilari
tasimak igin ideal bir terapétik tasiyici olabilirler.
Ozellikle, mezenkimal koék hiicre eksozomlari
(MKHE), kdék hucrelerin trlnleri olduklari igin kdk
hiicrelere benzer ¢ok 6nemli biyolojik islevlere
sahiptir. MKHE, kdék hucrelerden gelen parakrin
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faktorlerin  biyolojik etkilerinin  6nemli aracilari
olup hicresiz terapétik yara iyilesmesi icin ideal
bir yaklasim sunar. MKHE ayrica vaskuler
endotelyal buyime faktori (VEGF), transforme
edici buyume faktéra-g1 (TGF-B1), interlokin-6
(IL-6) ve interldkin-10 (IL-10) gibi anjiyogenez ve
imminmodulasyonu kolaylastiran ¢ok cesitli
sitokinleri icerir. Metabolitler, proteinler, DNA ve
kodlamayan RNA'lar (hcRNA'lar) gibi MKHE’lerin
bilesenleri fibroblastlar, keratinositler, bagisiklik
hicreleri ve endotelyal hicreler gibi hucreler
tarafindan alinarak yara dolasiminin
iyilestiriimesi, anjiyogenezin uyarilmasi,
inflamasyonun duizenlenmesi ve kdék hucrelerin
uyariimasi yoluyla yara onarimini
hizlandirabilirler (6, 7, 9, 21, 23). Burada dikkat
cekici olan, eksozomlarin yiksek derecede
heterojenite gostermesidir; bu durum, hiicrelerde
cesitli yolaklarin aktiflesmesine ve farkli biyolojik
fonksiyonlarin uyariimasina yol acar.
Eksozomlarin heterojenligi, boyut, icerik ve kdken
hicresi gibi faktérlerden etkilenmektedir (24).

Cilt  vyaralarinin iyilesmesi, keratinositler,
fibroblastlar, endotelyal hicreler, adipositler,
makrofajlar ve diger bagisiklik hicreleri de dahil
olmak Uzere g¢esitli cilt hicreleri arasinda
eksozomlar aracihigiyla gerceklesen hicreler
aras| etkilesimlerle ortaya ¢ikar. Birgok yara
iyilesme modelinde, ¢esitli hlicre tiplerinden elde
edilen eksozomlarin yara iyilesme surecinin
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma
asamalarinda faydali etkiler gOsterdigi
kanitlanmistir. inflamasyon asamasinda,
noétrofiller 6nce mikrobiyal patojenleri temizlemek
icin yaralanma bdlgesine sizar ve ardindan
apoptoza ugrar, ardindan hicresel kalintilari,
apoptotik nétrofilleri ve diger apoptotik hicreleri
yutan makrofajlarin sizmasi izlenir (6, 7, 9, 21,
23). Ornegin, Li ve ark. makrofaj kaynakli
eksozomlarin, pro-inflamatuar sitokinler ve
enzimlerin  salgilanmasini  azaltarak, yogdun
anjiyogenez ve proliferasyon etkileriyle diyabetik
yara iyilesmesini tesvik edebildigini
kesfetmislerdir (25). Cilt rejenerasyon surecinde
belirgin ve 6nemli bir rol oynayan makrofajlarin iki
farkli fonksiyonel fenotip go6sterdigini 0One
surtlmektedir. Bunlar pro-inflamatuar M1 fenotipi
ve anti-inflamatuar M2 fenotipi. Yaralanmayi
takiben, M1 makrofajlari, hasarli doku ve
hicrelerin ortadan kaldiriimasi i¢in gerekli olan
pro-inflamatuar  aktiviteleri  uyarirken, M2
makrofajlari, doku tamirini ve rejenerasyonu
kolaylastiran anti-inflamatuar aktiviteler gdsterir.
Bununla birlikte, asiri pro-inflamasyon aktiviteleri
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ve yetersiz anti-inflamatuar aktiviteler, kronik
yaralarin veya fibrozis gelisme riskine yol agabilir.
Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalar eksozomlarin
mikroRNA'lari  (miRNA'lar)  aktararak M2
polarizasyonunu tetikleyebilecegini
gostermektedir. Ornegin, insan goébek kordonu
MKHE’lerinin, yanik yarasi modeli yapilan
sigcanlarda miR-181c yoluyla makrofajlarda timaor
nekroz faktorii a (TNF-a) ve interldkin-1p (IL-13)
seviyelerinin artisini  ve IL-10 seviyelerinin
azalmasini  saglayarak  makrofajlarin M2
polarizasyonunu uyarabilecegi gosterilmistir (26).
Bir baska calismada He ve arkadaslari, kemik
iligi MKHE’lerinin makrofaj polarizasyonunu M2
fenotipine dogru indukledigini bildirmistir (27).
Yara iyilesmesi slrecinde proliferasyon fazinda
baslica fibroblast proliferasyonu, ESM
bilesenlerinin Uretimi, yeniden epitelizasyon ve
anjiyogenez olmak Uzere baslica 4 6nemli olay
meydana gelir. inflamasyon sonrasinda gelisen
bu olaylar yeni dokulari olusturmak ve cildin
morfolojisini ve iglevini yeniden saglamak igin ¢ok
onemlidir. Cok sayida kanit, eksozomlarin bu doért
sure¢ Uzerinde olumlu terapétik etkileri oldugunu
gOstermistir. Shabbir ve arkadaslarinin in vitro
calismasinda, MKHE’lerin fibroblastlarin
proliferasyonunu  ve goglinl  artirabilecegi
gOstermigtir. Etkilerin, yara iyilesmede o6nemli
oldugu bilinen AKT, ERK ve STAT3'U iceren
hicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonlariyla
tetiklendigi kanitlanmistir (28). Benzer sekilde
Zhang ve arkadaslarinin calismasinda, yag
dokusu kék hicre tlurevli eksozomlarin
fibroblastlar Uzerinde olumlu etkileri oldugu,
kolajen birikimini ve fibroblast blyume faktoru
(bFGF) ve transforme edici buyime faktéri-p1
(TGF-B1) gibi blyime faktorlerinin
ekspresyonunu tesvik ettigi hem in vitro hem de
in vivo olarak g0sterilmistir (29). Bu sonuglar,
MKHE'lerin  proliferasyon  fazinda yeniden
epitelizasyon surecini hizlandirabilecegini
desteklemektedir. Ren ve arkadaslarinin daha
kapsamli bir ¢galismasinda, yag dokusu kaynakli
MKH’lerden elde edilen  mikrovezikillerin
fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri
Uzerindeki etkileri hem in vitro hem de in vivo
olarak incelenmistir. Bu calismanin sonuglari,
mikroveziklllerin bu hucrelerin proliferasyonunu
ve gbcunu AKT ve ERK sinyal yollari araciligiyla
tesvik ettigini, vaskuler endotel blylime faktért
(VEGF), platelet kaynakli buyume faktoru
(PDGF), epidermal buyime faktéria ve FGF2’nin
ekspresyonunu arttirdigini géstermistir (30).
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insan gébek kordonu MKH'lerinden tiretilen
ekzosomlarin, bir yara kesisine (cap 12 mm)
uygulanmasindan sonra epitel, sinirler ve kan
damarlarinin yenilenmesinin hizlandig
bildirilmistir. Eksozomlar yara iyilesmesi sirasinda
kolajen liflerinin dagiliminin  duzenlenmesine
katkida bulunmuslar, ayrica hem in vitro hem de
hayvan modellerinde deri hicrelerinin
proliferasyonunu ve goég¢unu arttirmiglardir (31).
Pomatto ve arkadaslarinin  yaptiklari  bir
calismada kemik iligi ve yad dokusu kaynakl
MKH’lerden tiretilen eksozomlar diyabetik yara

iyilestirme potansiyelleri agisindan
karsilastiriimistir.  Calismanin  sonuglari  yag
dokusu MKHE’lerinin kemik ilii MKHE'lerine

g6re daha etkili oldugunu gdstermigstir. Ayrica yag
dokusu MKHEFE’lerinin anjiyogenezi uyarirken,
kemik iligi MKHE’lerinin ise daha ¢ok hucre
proliferasyonunu uyardigi goézlenmistir (5). Bir
diger calismada ise Zhou ve arkadaglari, yag
dokusu kaynakli kék hiicreleri ve bunlardan elde
edilen eksozomlari birlikte ve ayri ayri kullanarak
yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerini
incelemiglerdir. Calismanin sonuglari 2 Grinin
birlikte uygulanmasi halinde epitelizasyonun ve

anjiyogenezin daha iyi gelistigini ve ayni
zamanda skar olusumunun da azaldigini
gOstermistir (32).

Eksozomlar yara iyilesmesinin yani sira cilt

yenilenmesi, pigmentasyonun dizenlenmesi ve
kil blyimesi gibi birgok fizyopatolojik sireclerde
de denenmis olup cesitli in vitro ve hayvan
calismalarinda olumlu sonuglar bildirilmistir.
Ornegin, Hu ve arkadaslar, insan dermal
fibrositlerinin (HDF) t¢ boyutlu kaltirinden elde
edilen eksozomlarin  foto-yaslanma modeli
uygulanan farelerde TNF-a'yi baskilama ve TGF-
B'yi uyarma ydninde duzenleyerek, tip |
prokollajen artisina, MMP-1 ekspresyonunda
azalmaya ve yaslanma karsiti etkilere neden
oldugunu goéstermislerdir (33).

Klinik bakis agisi

Literatirde  osteoartrit, kas ve  tendon
yaralanmalari, iskemik hasar, sinir yaralanmalari,
Alzheimer hastalidi, Parkinson hastahdi gibi
cesitli deneysel hastalik modellerinde eksozom
tedavisinin uygulandidi ve basarili sonuglar elde
edildigi ¢cok sayida ¢alisma oldugu gorulmektedir.
Ancak insan calismalari baglaminda
degerlendirildiginde fazla sayida klinik ¢alisma
olmadigi ve eksozom tedavisinin henliz deneme
asamasinda oldugu anlagiimaktadir. Ginimuzde
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eksozomlarin klinik olarak denendidi alanlar
baslica biyobelirte¢, ilag tasiyicisi, kanser asisi
ve tedavi amach kullanim olarak siralanabilir.
Eksozom tedavisinin uygulandidi klinik ¢alismalar
ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/)
adresinde tarandiginda yara iyilesmesi ve ciltle
iliskili patolojilerin tedavisine yoénelik su an igin 27
adet calisma vyuirutiimektedir. Konuyla ilgili
yayinlanmis  ¢alismalar incelendiginde, 12
haftalik randomize bir cift kor kontrolli klinik bir
arastirmada yuzdeki atrofik akne skarlarina

fraksiyonel CO, lazer uygulamasi sonrasi
adjuvan tedavi olarak cilde jel formunda
uygulanan yagd dokusu MKHE'lerinin klinik

etkinligini arastirilmistir. Calismada yag dokusu
MKHE’leri ile tedavi edilen taraflarda, ediimeyen
taraflara gore anlamli derecede bir iyilesme
oldugu gorulmustir. Ayni zamanda tedavi ile
iliskili eritem daha hafif ve tedavi sonrasi iyilesme
suresi daha kisa olmustur. Bu c¢alisma
MKHE’lerinin cilt yenilenmesinde kullanilan ylizey
yenileme cihazlari ile birlikte uygulanmasinin
hem etkinlik hem de guvenlik agisindan atrofik
akne izlerinin tedavisinde sinerjik etkiler
saglayabilecegini ortaya koymustur (34).

Yakin zamanda yayinlanan bir olgu ¢alismasinda
ise, kafa derisindeki anjiyosarkom nedeniyle
neoadjuvan kemoterapi, ardindan eszamanli
kemoradyoterapi, genis lokal eksizyon ve serbest
flep ve kismi kalinlikta deri grefti uygulanan 60'h
yaslarda bir erkek hastada 1 yil boyunca
iyilesmeyen 2 kronik yara gelistigi bildiriimistir. Bu
hastaya 7 ay boyunca debritman islemi sonrasi
anti-enflamatuvar ve anjiyojenik blytume faktorleri

ile zenginlestirilmis trombosit kaynakh
Saflastinimis Eksozom UriinG (PEP)
uygulanmigtir.  Arastirmacilar bu olguya

uygulanan PEP tedavisinin yaralarda %96 ve
%100 oraninda iyilesme sagladigini, herhangi bir
yan etki ve komplikasyon goériimedigini
bildirmislerdir (35).

Bir bagka olgu calismasinda, akne, hafif akne
izleri ve melazmasi olan 31 yasindaki bir kadin
hastanin  yliz, go6glis ve sirt bolgelerine
fraksiyonel non-ablatif lazer tedavisi yapilmistir.
Hasta son wuygulamadan sonra rahatsizlik
acisindan degerlendirilmis ve 1s1 rahatsizlidi,
yanma ve batma icin 10 Uzerinden 8 agri seviyesi
bildiriimigtir. Degerlendirmeden sonra, tedavi
alanlarina toplam 3 mL insan plasentasi kaynakli
MKH’lerden elde edilen eksozom serumu
uygulanmigtir. Uygulamanin hemen ardindan,
hasta rahatsizlik siddetinin 10 Uzerinden 4'e
distigind  bildirmis  olup  hastanin  ilgili
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bélgelerindeki eritem ve sigliklerinin iyilesme
suresi de azalmistir. Ayni arastirmacilarin bir
baska olgusu ise alt dudaginda képek 1sirngi olan
49 yasinda kadin hasta olup acil serviste yapilan
yara dikisinden 20 saat sonra tedavi igin
dermatoloji klinigine bagvurmus ve hastanin yara
bdlgesine 2.5 mL eksozom, her seferinde birkag
damla olacak sekilde, 10 dakika boyunca
uygulanmigtir. Eksozom uygulamasindan 18 saat
sonra yara iyilesmesi gézlemlenmis ve 10.ginde
ise yara tamamen kapanmis, fibrotik doku belirtisi
olmadan, minimal iz ve duyusal ve motor
fonksiyonlari korunarak iyilesmistir (36).

Cilt rejenerasyonu ve kozmetik dermatoloji
agisindan eksozom uygulamasinin olumlu etkileri
birkag klinik arastirma ile desteklenmistir. Bu
calismalardan birinde, Proffer ve arkadaslari,
insan trombositlerinden tiretilmis eksozomlar
iceren topikal bir serum kullanarak 56 kisinin yer

aldigi 6 haftalik bir klinik denemede cilt
saghginda onemli iyilesmeler ve kizariklk,
kingikllk ~ ve  melanin  Uretiminde azalma

g6zlemlemiglerdir (37). Diger bir caismada, Park
ve arkadaglari, 28 kisi lizerinde, 12 haftalik tedavi
sonrasinda mikro igneleme ile uygulanan insan
yvag MKHE’lerinden tiretilmis eksozomlarin,
yalnizca mikro igneleme ile karsilastirildiginda cilt
estetigini onemli Olglide iyilestirdigini
bildirmiglerdir. Eksozom uygulanan hastalarda
kolajen igerigi artigi, kingikliklarin azalmasi,
elastikiyet, nemlendirme ve pigmentasyon
bozukluklarinda anlamli dizelme elde edilmistir
(38).

TARTISMA
Vicuttaki tim hicrelerden  kaynaklanabilen
eksozomlar, biyolojik olarak aktif bilesenlerin

tasinmasi, hicre igi bilesenlerin uzaklastiriimasi
ve ila¢ tasiyicilar olarak iglev goérmektedirler.
MKH kaynakh eksozomlar, yara iyilesmesini ve

Kaynaklar

cilt rejenerasyonunu tesvik etmede MKH'lere
gbre belirli uygulama avantajlarina  sahip
olabilirler. Eksozom kaynagi olarak insan yag
dokusu, kemik iligi ve gbébek kordonu kaynakh
MKH’ler yara iyilesmesi igin en ¢ok calisiimis ve
olumlu sonuglar alinmis hicreler olup gelecekte
umut verici yeni terapétik strateji olarak kabul
edilmektedir. MKH-eksozomlarinin klinik
uygulamasi titiz bir kalite yénetimini gerektirir ve
bu nedenle hucrelerin, kiltir serumunun ve
eksozomlarin  izolasyonunu iceren  yuksek
derecede bir standart protokoller kullaniimahdir.
Eksozom izolasyonu igin teknikler cgesitlidir ve
ultra santrifij, boyut filtrasyonu, boyut ayirma
kromatografisi, polimer ¢oktirme ve birkag yeni
birlesik teknikleri icerir (8, 20, 21). Ancak, su an
icin MKH-eksozomlarinin izolasyonu, tasinmasi
ve korunmasi veya tanimlanmasi i¢in tam olarak
standardize edilmis bir protokol yoktur.

Gunimizde, piyasada cilt ve sac tedavisi icin
eksozom igeren gesitli Grlnler bulunmaktadir. Bu
drtnlerin  birgogu lazer tedavileri ve mikro
igneleme gibi minimal invaziv prosedurlerle
birlikte kullaniimak Uzere  tasarlanmigtir.
Popdulerliklerinin  artmasina  ragmen,  klinik
kanitlarin yetersizligi, yara iyilesmesi ve kozmetik
dermatolojide yaygin olarak kullaniimalarini
heniiz hakli gikarmamaktadir.

SONUG

Sonug olarak; eksozom tedavisinin guvenligi ve
etkinligini, tedavi dozunu, hicre kaynagini ve
uygulama sikhdini optimize etmek icin genis
kapsamli klinik aragtirmalara gereksinim vardir.
Cikar g¢atismasi: Bu makaleyle baglantili olarak
herhangi bir ¢cikar catismasi yoktur.

Yazarlarin ~ timd, derlemenin  tasarimina,
yurGtilmesine ve analizine katkida bulunduklarini
ve son halini onayladiklarini beyan etmektedir.
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