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DERLEME

Trogositoz nedir? immiin Yaniti nasil Diizenler?

Trogositoz; badisiklik tepkilerini arttirabilen veya durdurabilen, membrana bagh molekdllerin hicreler
arasindaki degisimidir. Bu yolla; T hicreleri, B hicreleri ve dogal dldurtici hicreler antijen sunucu
hiicrelere baglanarak onlarin ylizey molekdllerini edinebilirler. Ayrica trogositoz temelli olarak
gerceklesen T hucre-T hiicre antijen sunumunun immin yanitta normal olarak bulundugu ileri
surtilmektedir. T hicresi trogositoz yoluyla antijen sunumunda gorev yapan cesitli molekdilleri
edinebilir. Bu molekdiller sirasiyla CD80, CD86, OX40L, majér histokompatibilite kompleksi-l (MHC-
1) ve MHC-I| olarak sayilabilir. T hicrelerinin iligkili olduklar antijen sunucu hicrelerden (ASH) peptit-
antijen MHC (pMHC) komplekslerini trogosite etmesi, T hicrelerinin aktivasyonuyla ya da
baskilanmasiyla sonuglanir. T hiicrelerinin diger T hicrelerine antijen sunmasi halinde olusacak T
hicre-T hucre etkilesimleri, antijenin sunuldugu T hiicresinin aktivasyonu igin kritik dneme sahip
olabilir. Ancak T hucre-T hiicre etkilesimleri her zaman bagisiklik hucrelerinin aktivasyonuyla
sonuglanmaz. iligkili oldugu ASHden pMHC'leri edinen bu T hiicresi, gevresindeki T hiicreleri
tarafindan peptit spesifik sitotoksik T lenfosit aktivitesiyle pargalanabilir. Nitekim bir T hiicresinin bir
baska T hicresinin lizisinden sorumlu oldugu bu olay “Fratricide” (kardes katli) terimiyle literatiirde
yer almistir. Basta bagisiklik sistemi hicrelerinde tanimlanan trogositoz; yenidoganin hemolitik
hastaliginin énlenmesinde, viris ve bakterilerin hucreler arasi gegisinde, timoér mikrogevresinde,
kanser metastazlarinin olusumunda ya da timore karsi immun cevabin etkinlestiriimesinde rol
alabilir. Bu galisma, immiin yanitta trogositoz ve transfagositoz mekanizmalarini agiklayarak T
hicrelerinin kendilerine klasik olarak atfedilen islevlerden farkli, yeni immun islevlere sahip
olabilecegini vurgulamayi ve s6z konusu mekanizmalarin cesitli hastalik tablolarinin olusmasinda
etkin rol oynayabilecegine 1sik tutmayl amaclamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trogositoz, transfagositoz, T hiicre-T hiicre antijen sunumu

What is Trogocytosis? How it Modulates the Immune Response?

Trogocytosis is termed as the exchange of membrane-bound molecules, through which the immune
response may be either enhanced or inhibited. This is a process in which T cells, B cells and natural
killer cells bind to antigen-presenting cells and capture their cell surface molecules. It is suggested
that trogocytosis-based T cell-T cell antigen presentation constitutes a natural part in immune
response. T cells can acquire various molecules that function in antigen presentation via
trogocytosis. These molecules are: CD80, CD86, OX40L, major histocompatibility complex (MHC-I)
and MHC-II. Trogocytosis of peptide-antigen MHC (pMHC) complexes by T cells from their
associated antigen presenting cells (APC) results in the activation or suppression of T cells. T cell-T
cell interactions that occur when T cells present antigen to other T cells may be of critical importance
for the activation of the T cell to which the antigen is presented. However, T cell-T cell interactions
do not always result in the activation of immune cells. T cell which acquires pMHCs from its
associated APC, can be lysed by surrounding T cells through peptide-specific cytotoxic T lymphocyte
activity. Indeed, this event, in which a T cell is responsible for the lysis of another T cell, has been
included in the literature with the term ‘Fratricide’. Trogocytosis, primarily defined in immune cells,
may play a role in the prevention of hemolytic disease of the newborn, intercellular transmission of
viruses and bacteria between cells, tumor microenvironment, formation of cancer metastases, or in
the activation of the immune response against the tumor. By elucidating the mechanisms of
trogocytosis and transphagocytosis, this study aims to highlight the potential for T cells to exhibit
immune functions beyond their conventional roles and to shed light how these mechanisms may
contribute significantly to the pathogenesis of various disease conditions.

Key Words: Trogocytosis; transphagocytosis; T cell-T cell antigen presentation

GiRiS

Bagisiklik sistemindeki T hucrelerinin kendileriyle iligkili diger bagdisiklik sistemi
hiicrelerinin plazma membranlarinda yer alan farkh molekiilleri edinebilme becerisi, 50 yil
oncesine dayanan ilgili literatir tarafindan belgelenmistir (1-5). Son yillarda “trogositoz”
(Grekge: trogo, “kemirmek”) (6) olarak ifade edilen bu igleviyle bir bagisiklik hicresi,
sunucu O6zellikteki diger bir hicreye ait membran bilesenlerine ve yamalarina sahip
olabilir. Ornegin; Cluster of Differentiation 80 (CD80), CD86, OX40L, majér
histokompatibilite kompleksi-I (MHC-I) ve MHC-Il T hucrelerinin diger hicrelerden
aldiklari membran bilegenlerindendir (7-13) (Sekil 1). Ozellikle T hiicrelerinin trogositoz
ile klasik antijen sunucu hticrelerden (ASH) MHC-I ve MHC-II'yi edinmesi, tartismali
olmakla beraber T hicrelerinin de antijen sunumu yapabilme yeteneklerinin temelini
olusturmaktadir.

2025 yilinda T hticrelerinin diger T huicrelerinden T hiicre reseptori (THR) ve kimerik
antijen reseptéri (KAR) bilesenlerini de edinebildigi; dahasi T hiicre ytizey antijenlerinden
olan Thy1.1 ve Thy1.2 molekdilleri Gizerinden T hucrelerinin trogositozunun yalnizca tek
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tarafli  olmadigi, trogositozun ¢ift tarafli molekdl
degisimlerini de igerebilecegi gosterildi ($ekil 1 ve 2) (14,
15). Ote yandan B hiicreleri, makrofajlar, dendritik
hiicreler (DH), bazofiller, dogal éldiricu (natural kKiller,
NK) htcreler de T hucreleri gibi trogositoz yapabilme
6zelligine sahip olan veya membran yamalarini sunmak
suretiyle trogositozla iligkili olan hiicrelerdendir (16-20).

Evrimsel anlamda, trogositozun en basta bir tur
simbiyotik iliski olarak ortaya ciktigi distndlmektedir. Bu

Trogositoz Nedir? Immiin Yaniti Nasil Diizenler?

F.0. Sag. Bil. Tip Derg.

gOrusu ileri suren yazarlar, trogositozun 6zellesmis hicre
tiplerinin diger hicrelerden yararlanmasinin bir yolu
olarak ilkel organizmalarda ortaya ciktigina
inanmaktadirlar. Lenfosit aktivasyonunda ise trogositozun
rolinin evrimde c¢ok daha sonra ortaya ciktigini
distnmektedirler. Sentezlenmesi gorece fazla eneriji
gerektiren lipitler dislinuldiginde, lenfositlerin plazma
membran pargalarini edinebilmeleri onlarin metabolik
dengelerine katki saglayarak proliferasyon kapasitelerini
guclendirebilir (21).

4 <@
» ¥
}lﬂw’li Donbr T Hicres h T Hacre Reseptord (THR) T Peptit-MHC Kompleksi
PA ‘
h .
@ Al T Hacresi ' Kimerik Antijen Reseptori

Sekil 1. Bir T hicresinin (Alici T hucresi) diger bir T hiicresine ait (Dondr T hticresi) gesitli membran bilesenlerini trogositoz araciligiyla
edinmesi (15)
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Q T Hiicresi

Thy1.1 Protein

B Hiicresi @ Thy1.2 Protein

Sekil 2. Thy1.1 ve Thy1.2 molekdllerinin T hiicreleri arasinda trogosite edilmesi (15)

T HUCRE TROGOSITOZU

T hdcrelerinin trogositozunda belirgin olarak T
hicrelerinin yiizey proteinlerini ve membran yamalarini,
kendileriyle immuin sinapslar (IS) olusturan ASH’lerden
aldiklari gézlenir. Bu molekillerin T hiicresine aktariima
slirecinde, s6z konusu molekillerden MHC’lerin
vezikiller araciligiyla ASH'den gikip T hicresine ulastigi
(13) ve T hucrelerinin peptit antijen-MHC (pMHC)
komplekslerini IS'da THR araciliiyla edindigi (10-12)
gOsterilmigtir. Hicre ylizey molekdllerinin edinilmesinde T
hucrelerinin  Gzerinde bulunan CD28 ile ASH’lerin

Uzerinde bulunan B7 molekullerinin etkilesimi de rol oynar
(22). Ayrica T hicrelerinin membran pargalarini 1S’lar
araciliiyla edinmesinin Rras2 (Ras-related 2) ve RhoG
(Ras homolog family member G) molekdllerine bagimh
oldugu belirtilmistir (23). Bu sekilde ASH’lerden MHC’lerin
trogositoz yoluyla edinilmesi, T hicrelerinin antijen
sunumu yetenegdi kazanmasinda ilk ve esas adimdir.

T hucrelerinin diger T hucrelerine antijen sunmasi
halinde olusacak T-T etkilesimleri, antijenin sunuldugu T
hicresinin aktivasyonu igin kritik dneme sahip olabilir.
Yaklasik 10 yil 6ncesine dayanan bir galismaya gore,

253



ILHAN F. ve ark.

CD8+ T hicrelerinin trogositoz ile aldigi MHC-II'leri
kullanarak CD4+ T hicreleri ile etkilesebildigi ve buna
bagli olarak hafiza CD8+ immin yanitinin ortaya
cikabildigi gosterilmistir (24). Ancak T-T etkilesimleri her
zaman aktivasyonla sonuglanmaz. THR araciligiyla,
ASH’den pMHC'leri edinen bu T hiicresi, gevresindeki T
hiicreleri tarafindan peptit spesifik sitotoksik T lenfosit
aktivitesiyle pargalanabilir. Nitekim bir T hicrenin bir
baska T hicresinin lizisinden sorumlu oldugu bu olay

-
-
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“Fratricide” (kardes katli) terimiyle literatiirde yer almistir
(Sekil 3). Bu durum, hicrelerin yiksek doz virls ile
enfekte olmasi ve fazla miktarda pMHC’nin T hicrelerine
aktarilmasi halinde gergeklesebilir. Immiin yanitlarin
baskilandigi bu dizenleme, ylksek dozda Vvirls
varliginda gozlenen T hiicre yorulmasini da agiklayabilir
(10). Bununla birlikte T-T etkilesimleri; anerji, apoptoz ve
immun toleransla da iliskilendirilmistir (25, 26) (Sekil 4).

PMHC-1 Kaph T Hiicresi

-
~

Peptit Spesifik Tc Aktivitesiyle  “\
Kardes Katli (Fratricide) N

CD8+ T Hiicresi (1)

Antijen Sunucu Hiicre

CD8+ T Hiicresi (2)

“ THicre Reseptori

ﬁ\f Peptit - MHC Kompleksi

Sekil 3. Trogositoz ile peptit antijen-MHC (pMHC) komplekslerini edinen bir T hiicresinin, peptit spesifik sitotoksik T lenfosit (peptit

spesifik Tc) aktivitesi ile parcalanmasi (Fratricide) (15)
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T Hicre
Toleransi

|
|
|
|

¥

Treg Hiicre Anerjisi Aktif Th17 Hiicre
(tolerojenik yanit) (inflamatuvar yanit)

7 Hafiza CD8+ T Hiicre Antijen Sunucu Hiicre T Hiicre Reseptori

Naif CD4+ T Huicre MHC - Antijen Kompleksi THR - MHC - Antijen
Kompleksi

| Serbest Antijenler

Kasim 2025

Sekil 4. T hucrelerinin iligkili olduklar antijen sunucu hiicrelerden (ASH) pMHC'leri trogosite etmesi, T hiicrelerinin aktivasyonuyla ya da

baskilanmasiyla sonuglanir (15).
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TROGOSITOZ VE T HUCRE FARKLILASMASINA
ETKISI

Bir T hiicresinin ilgili ASH’den trogositoz araciligiyla
edindigi pMHC kompleksini bir baska T hicresine
sunmasinin ardindan, s6z konusu iki T hdcresinin
birbirinden tamamen ayr farklilagsma yolaklari dikkat
cekicidir. Antijeni sunan T hicresi (T presenting, Tpres)
pro-tolerojenik karakterdeki regulatér T hicreye (Treg)
farkhlasirken antijenin sunuldugu naif T hicresi (T
responding, Tresp) ise pro-inflamatuar karakterdeki Th17
tip T hicreye farkhlagir (Sekil 5). Viral enfeksiyon ve
otoimmudnite varhiginda Th17 hicrelerin olusturulmasinin
temelinde yatan da budur. Gen defektli fareler
kullanilarak, pMHC edinemeyen T hucrelerinin T-T
etkilesiminde de rol alamayacagi tespit edilmistir. Bdylece
Th17 hucrelerin arttirrlmayacagl da deneysel otoimmun
ensefalit (experimental autoimmune encephalitis, EAE)
hastalik modeliyle gosterilmigtir. Trogositoz islevi eksik
olan farelerin Th17 hiicre donigimu olmadigindan, EAE
belirtileri bu farelerde daha hafif olarak goézlenmistir (8).

Antijen tagsiyan DH’lerin miktari; bir T hicresinin
kendisiyle iligkili bu DH’lerle mi, yoksa antijen tagiyan bir
Tpres ile mi etkilesecegini, nihayetinde bu T hiicresinin
nasil bir farklilagsma yolagina yonelecegini belirler. Antijen
tasiyan DH’lerin gbrece eksik olmasi halinde; T hiicresinin
gelecegini belirleyecek olan, s6z konusu T hicresinin
Tpres ile yapacagi etkilesimler olacaktir. Tpres ile
gerceklesen bu etkilesimler de, daha dnce de agiklandigi
lizere, antijenin sunuldugu T hiicresinin Th17 hiicresine
farkllasmasina onculiik edecektir. Sonugta antijen
tastyan DH’lerin fazlahdi, Treg farklilasma yolagini
uyarirken azhigi ise Th17 farklilasma yolagini
uyarmaktadir  (Sekil 4). Nitekim ilgili calisma;
Foxp3+CD25+CD4 Treg hicrelerinin sayisinin antijen
sunan DH’lerle dogru, Th17 hiicrelerinin sayisinin ise ters
orantili oldugunu in vitro olarak gdstermistir. Benzer
sonuglar peptit antijenle yiklenmis kemik iligi kokenli
dendritik hiicrelerin (KIKDH) farelere farkli sayilarda
enjekte edilmesine dayanarak yapilan deneylerle in vivo
olarak da elde edilmistir (8).

Antijen tasiyan DH’lerin miktarinin, dolayisiyla
antijen dozunun Treg ile Thl7 farklilasma vyolaklari
lizerine bdyle bir etkisi; yiksek dozda antijen varliginda
immin yanitin  baskilanabilecegi fenomenini  de
aciklayabilir (8, 27). Yiksek doz antijenin tolerojenik
etkisi, Treg hiicrelerinin aktivasyonuyla iligkilendirilmis ve
belirtilen ¢alismada antijen sunan DH'lerin, dolayisiyla
ylksek antijen dozunun, Treg farklilagsma yolagini baskin
kildig1 gosterilmistir (28).

Bu calismaya gore, Treg ile Th17 farklilasma
yolaklarinin aktivasyonu T-T antijen sunumuna, bu
yolaklardan hangisinin uyarilacagl ise antijen sunan
DH'lerin sayisina baghdir. Ortamda antijen miktari
arttiginda antijenle yiiklenen DH sayisinin da artmasi ve
immin yanitin  tolerojenik cevaba evrilmesi s6z
konusudur. Aksi halde antijen miktarinin kisith olmasi
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halinde patojenler ¢ogdalip tolerojenik dizeye evriimeden
T-T antijen sunumu araciligiyla inflamatuar bir yanit
ortaya ¢ikabilir. Bu durumda immdin bariyerleri kisith
gecgebilen patojenler, immin hicrelerde disik antijen
dozuyla, dusuk antijen dozu da T-T antijen sunumunun
Th17 yolagini uyarmasi ve immun hiicrelerin inflamatuar
etkinligiyle iliskilendirilmistir.

Yuksek doz antijen immidn hucrelerde tolerojen
yanita sebep olurken dusik doz inflamatuar yanita yol
acabilir. Bu iligkilendirme bir asinin doz titrasyonunun
kritik 6nemini de ortaya koyar (8). Nitekim asilamada
yuksek antijen dozunun dugtk T hicre aviditesiyle, disuk
antijen dozunun ise yiksek T hicre aviditesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (29). T-T antijen sunumuyla ilgili bu
bulgularin, disiik doz antijen temelli asilama stratejilerine
yardimci olacagi 6ngoérulmektedir (8).

T hdcrelerinin antijen sunum &zelligi, trogositoz
aracihgiyla MHC molekdllerini edinmesiyle
gerceklesebilir. Ayrica T hicreleri diger T hiicrelerinden
ayni sekilde THR ve KAR molekillerini de edinebilirler.
THR ya da KAR tasiyan bir T hicresinin bu molekulleri
aktarmasiyla birlikte; s6z konusu molekiller immiin
aktivitelerini, kendilerini trogositoz ile edinen T hiicresinde
de devam ettirirler. THR’nin ve KAR’In immun aktivitelerini
devam ettirebildikleri bilgisi bu molekdlleri edinen T
hiicrelerinin  6zellikle timoér antijenlerini ifade eden
hicreler tUzerindeki etkinligi temel alinarak gosterilmigtir.
KAR'I trogositoz ile edinen T hicrelerinde KAR'in timor
mikrogevresinde islevlerini devam ettirdigi, alici T
hicrelerinin - sunucu  KAR-T  hicrelerinden  izole
edilmesinin ardindan timaor hicreleriyle kulturlendikleri ya
da sunucu hicre olarak insan KAR-T hicrelerinin
kullanildigr ileri galismalarla da desteklendi (14).

THR ile KAR bilesenlerinin trogositozu ile ilgili
onceki calismalarda; trogositozun, trogosite edilecek
proteinin ve trogositozu yapacak hiicrenin yiizeyinde
bulunan ilgili molekuline bagdlanmasi aracihidiyla
gerceklestigi bildiriimisti  (10-12). Arastiricilar, klasik
trogositoz modelinin yani sira bir proteinin T hucreler
arasinda degistiriimesinde proteinin transmembran (TM)
domaininin de belirleyici oldugunu ve sonugta proteinin
alici yuzeyinde baglanacagi ilgili molekil olmasa da
trogositozun gerceklesebilecedi sonucuna vardilar (14).

TM domaini, proteinin plazma membrani izerindeki
dagilimini etkileyebilir (30). Buna dayanarak proteinlerin
TM domainlerinin, yani membrandaki yerlesimleri ve
tutunma karakterlerinin degistirilmesinin onlarin trogosite
edilebilme verimliligini etkileyebilecegi ileri surtlmustur.
TM domain Kkarakterleri birbirinden farkli proteinler
incelendiginde, trogosite edilebilirligi distk olan
proteinlerin T hicre mikrovilluslarinda daha az yerlestigi
ve bu vyerlesimin mikrovilluslarin daha ¢ok bazal
boéliminde oldugu goézlemlenmistir (14). Bu bulgular
1Isiginda proteinlerin mikrovilluslar Uzerindeki
yerlesimlerinin ve trogosite edilebilme verimliliklerinin
birbiriyle iligkili oldugu fikri desteklenmistir.
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TROGOSITOZ

THUCRESI - T HUCRESI
ANTIJEN SUNUMU

Patojen
(viral, Bakteriyel,..)

Antijen Sunucu Hiicre

Naif T Hiicre -1
(Tpres [T sunucu))

Naif T Hiicre - 2
(T responding [Tresp])

{ Pro-tolerojenik Regilatér T Hiicre

T Hiicre Reseptéri

W Peptit-MHC Kompleksi

(Treg)

. Pro-inflamatuvar Th17 T Hiicre

Sekil 5. T hicre-T hiicre antijen sunumu, bu T hiicrelerinde birbirinden tamamen ayrilan farklilasma yolaklari ortaya gikarir. Antijeni
sunan T hicresi (T presenting, Tpres) pro-tolerojenik karakterdeki regilator T hiicreye (Treg), antijenin sunuldugu T hucresi (T
responding, Tresp) ise pro-inflamatuar karakterdeki Th17 tip T hiicreye farkllasir (8, 15).

TRANSFAGOSITOZ

T hicrelerin ASH’lerden antijen almasinin ve bunu
diger T hicrelerine sunmasinin tek yolu trogositoz
degildir. “Transenfeksiyon” ya da “transfagositoz” olarak
adlandirilan islevlerle; klasik af CD4+ T hucreleri
DH’lerden bakterileri alabilir, hicre igine tasidiklari
bakterileri lizozomlarinda pargalayabilir, bakteri kaynakh
antijenleri igleyebilir ve bu antijenleri kurduklari 1S’lar
aracihgiyla naif CD8+ T hiicrelerine in vitro ve in vivo

olarak sunabilirler. Dahasi, transfagositoz yapan bu CD4+
T hicreleri (transfagositik CD4+ T hiicreleri, tpCD4+)
fizyolojik kosullarda gergeklesecek bir enfeksiyonda,
hafiza CD8+ T hucre yanitlarinin olusmasinda da rol
oynarlar. CD8+ T hiicrelerinin hem hafiza hem sitotoksik
yanitlarinin tpCD4+ T hacreleri tarafindan
uyarabilmesiyle, farelerdeki malign melanom hastalik
modelinde hayatta kalim orani 6nemli lglide ylkselebilir
(31). Bu bilgiye dayanarak malign melanom tedavisinde
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yeni bir strateji olarak tpCD4+ T hiicrelerinin s6z konusu
antitimor potansiyeli umut vadedici olacaktir.

TROGOSITOZ VE HASTALIKLARIN SEYRINDEKI
ETKISI

Trogositoz, yenidogan hemolitik hastaliginin
onlenmesinde rol alabilir. Gebelik déneminde, maternal-
fetal kanamanin ya da kan transfizyonunun etkisiyle
annenin  kaninda eritrosit  alloimmdinizasyonu ile
gerceklesir. Annede fetal kaynakli antijene karsi olusan
antikorlarin transplasental olarak fetal kana gegmesi;
fetliste ciddi ve &limcil olabilecek bulgular ortaya
citkaran, yenidoganin hemolitik hastaliginin gelismesiyle
sonuglanir. Yenidoganin hemolitik hastaliginin
onlenmesinde esas uygulama, anneye yapilan Anti-D
immunglobulin enjeksiyonudur. Bu uygulamada antikor
aracili immiin baskilanma (AAIB) mekanizmalarindan
yararlanilir. AAIB'nin ise eritrosit klirensi ve antijenik
diizenlemeyle iligkili oldugu bilinir (32, 33). Giglii bir AAIB
etkisi  olusturdugu belirlenen  farklhi  antikorlarin
eritrositlerde antijen ve membran kaybina da aracilik ettigi
gézlemlenmistir.  ilgili ¢alismada AAIB etkili bu
antikorlarin, trogositozu disindirecek sekilde eritrosit
membran pargalarinin makrofajlara transfer edilmesini
uyardiklar tespit edilmistir. Sonug olarak eritrosit klirensi
ve antijenik diizenleme ile birlikte, trogositozun da AAIB
ile iligkili olabilecedi ileri strtlmustir (34).

TROGOSITOZ VE VIRAL ENFEKSIYONLAR

Trogositozun etki alanlarindan biri de viral
enfeksiyonlar ve viral kdkenli malignitelerdir. Trogositoz,
Hodgkin  lenfoma ve  nazofarengeal karsinom
patogenezinde rol oynayan Epstein-Barr virisiiniin (EBV)
immin  yanittan kagis mekanizmalarinda da rol
oynamaktadir (35, 36). CD137, Hodgkin lenfomada
belirgin  olarak  goérilen HRS  (Hodgkin  and
Reed/Sternberg) hiicrelerinde ektopik olarak ifade edilen
bir molekuldir (35). CD137 ile CD137L’den olusan bu
reseptor-ligand sistemi, ASH’lerin T hiicre aktivitesini
uyarmasinda goérev alir (37, 38). Ancak CD137’nin,
ASH’lerdeki CD137L ile baglanmasiyla CD137’nin bu
ASH'’lere trogosite edilmesi; CD137 ile CD137L’nin ilgili
hiicrelerin ylzeylerinden kaldiriimasiyla sonuglanir (36).
Dolayisiyla trogositoz ile CD137 ve CD137L’nin hiicre
yuzeylerinden kaldiriimasi, ASH’ler tarafindan T
hicrelerinin uyariimasinda azalmaya yol agmaktadir.

VirUsler, hiicre disi ortama ¢ikip organizmaya ait
immiin yanitla ya da antiviral molekdillerle karsilasmamak
icin hlcreden hicreye  dogrudan gecebilme
mekanizmalari  gelistirmiglerdir.  influenza  virlisler
kullanilarak enfekte ve enfekte olmamig hiicrelerin birlikte
yapilan kdltirlerinde bu hucreler arasinda trogositoza
isaret eden membran degisimi gbzlemlenmistir. HSN1 tip
ile HIN1 tip influenza virGslerinin trogosite edilme
dizeyleri karsilastirildiginda ise H5N1 virisin H1N1
virise goOre daha yiksek oranda trogosite edildigi
gOsterilmigtir.  H5N1  virlsliiniin  trogosite edilebilme
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verimliliginin yiksek olmasi, H5N1 viristin H1N1 virise
gore daha hizli enfeksiyon gosterebilme becerisini de
aciklamaktadir (39).

Trogositozun, insan immuinyetmezlik virisu (human
immunodeficiency virus, HIV) ile enfekte hiicreyle enfekte
olmamis hucreler arasinda olusacak virolojik sinapslar
aracihgiyla hicreden hicreye aktarilmasinda da roll
oldugu bildirilmistir (40, 41).

TROGOSITOZ VE KANSER METASTAZLARI

Trogositozun kanser metastazlarinin olusumundaki
etkisi de incelenen konu basliklarindan birisidir. Kanser
metastazlarinda hicre-hiicre baglantilarinin gevsemesi
yani timoér hucrelerinin go¢ yeteneklerini arttirmalari;
timor hcrelerinin metastaz sirasinda gevre dokulara
yayilabilme, kan dolasimina gegebilme ve kan dolasimini
kullanarak asil dokudan uzakta olan bir dokuyu da isgal
edebilme yetenekleri kazanmasinda 6nemlidir. Hicreler
arasi baglantilarint yitirmesi, hicre kutuplulugunu
kaybetmesi ve nihayetinde go¢ yeteneklerinin artmasi;
timor hicrelerinin EMT (epitelyal-mezenkimal transfer)
sureciyle iliskilidir. EMT surecinde epitel hicreler
tarafindan ifade edilen proteinler baskilanirken
mezenkimal proteinler ifade ediimeye baglanir. Ornegin
epitel dokuya o6zel bir protein olan E-cadherin’in
ifadelenmesi, EMT sirasinda baskilanir, mezenkimal bir
protein olan N-cadherin ifade edilir (42).

Dikkat cekici olarak, N-cadherin’in meme kanseri
hicreleri tarafindan ifade edilmesinin, kanser hiicrelerinin
yalnizca “hospicell” adi verilen hiicrelerle trogositoz
gerceklestirmesine bagli oldugu gdsterilmistir. Hospicell
hicreleri ise, over kanseri olan hastalarin kanser hiicresi
agregatlarindan izole edilmis bir grup stromal hucredir
(42).

SONUG

Trogositoz, tim bu arastirmalarin isiginda birgok
klinik durumda iki yonli etki gostermektedir. Bu klinik
durumlarin en onemlileri viral enfeksiyonlar ve kanser
imminitesidir. Ornegdin kemoterapiye direng gosteren
kanserlerde farkli boyutlarda (inflamasyonun artmasi,
kemoterapétik direncin  modile edilmesi veya bazi
aktivasyon belirteclerinin tespiti gibi) trogositozun iki yonli
etkisinden s6z edilebilir. Bu etkilerden biri viicudun viral
enfeksiyona yanitini arttirmaktir. Bir diger etkisi ise
toleransi indiukleme yetenegdi ve immiin baskilama ya da
kemoterapiye diren¢ gibi gen aktarimlar boyutunda
kapsaml degisikliklere sebep olmaktir. Her ne kadar ilk
bakista trogositoz; transenfeksiyon ya da transfagositoz
gibi T hiicre-T hlcre arasi bir etkilesim modelini yansitiyor
olsa da immun sistem Uzerindeki genel bulgular dikkate
alindiginda, trogositozun klinik cevabi arttirici yénde de
(Anti-D uygulamasiyla eritrositin fagositozdan korunmasi
gibi) etkilerinin olabilecegi gérilmektedir ve bu durumun
¢ok kapsamli arastirmalar gerektirdigi anlasiimaktadir.
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