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Farklh yonleriyle NETosis

Neslihan SURSAL',
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OZET

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde otoimmiin
ve otoinflamatuar hastaliklarin goriilme sikliginda ciddi
bir artis vardir. Bu hastaliklarin etiyolojisi karmasik ve
multifaktoriyel nedenlere bagh gelismektedir. Sistemik
otoimmiin hastaliklarin temelinde otoantijenler oldugu
distinilmektedir.  Son yillarda vyapilan calismalar
NETosisin bazi otoimmun ve otoinflamasyon hastaliklari
tetikleyebilecegi ortaya konulmus ve bu savunma
mekanizmas1 biyik ilgi gormeye baslamistir. Bu
karmasik mekanizmanin daha iyi anlasilmasi otoimmin
hastaliklarin teshisinde 6nemli araclann gelistirilmesi ile
beraberinde bu hastaliklara yeni tedavi yontemlerinin
belirlenmesinde oldukca umut verici ve kritik bir
oneme sahip oldugu disiiniilmektedir. Bu derlemede
organizmada bazi patolojilere karisan netosis hakkinda

bilgi verilmistir.

ABSTRACT

Autoimmune and autoinflammatory diseases
have dramatically increased in both developed and
developing countries. The etiology of these diseases is
complex and developed due to multifactorial causes.
It is tought that autoantigens are the basis of systemic
autoimmune diseases in organism. Recent studies have
revealed that NETosis can triggered some autoimmune
and autoinflammatory diseases, so this defence
mechanism has begun to attract great interest. A
better understanding of this complex mechanism is
believed to have a promising and critical prescription
for the identification of new treatment modalities for
these diseases with the development of important
tools in the diagnosis of autoimmune diseases. In this
review, information has been given on NETosis which is

participate in some pathologies in the organism.
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GiRiS

Notrofil ya da notrofil granulositler memelilerin
kaninda en cok bulunan lokosit alt tipidir (1). Dogal
bagisiklikta gorev yapan notrofiller organizmaya
cesitli yollarla giren patojenleri enfeksiyon alaninda
sinirlandirarak viicuda yayilmasini engellemektedir
(2). Dolasimdan ayrilarak enfeksiyon bolgesine gelen
notrofil, sahip oldugu fagositozis ve degraniilasyon
stratejileriile patojenle miicadele etmeye calisir (3).
Bu yollarin yan1 sira notrofilin patojenle miicadelede
“netosis” olarak adlandinlan farkli bir savunma
stratejisi de kullandig1 belirlenmistir (4). Patojenle
ya da bazi molekillerle karsilasan notrofilde

sekillenen baz1 reaksiyonlar sonucunda hiicre
disina graniil ve cekirdek icerigi salinmaktadir (5).
Netosis olarak adlandirilan bu mucadele esnasinda
“hiicre dis1 tuzak yapilarn (NETs)” sekillenmektedir.
Bu vyapilarin organizmadaki gorevinin patojeni
enfeksiyon bolgesinde fiziksel olarak cevrelemek ve
yayllmasin1 engellemek, ayrica yapisinda bulunan
histonlar, granuler enzimler (myeloperoksidaz ve
elastaz) ve bazi sitoplazmik proteinler (laktoferrin
ve katepsinler) ile patojen uzerine antibakteriyel
etki ve viriilensini azaltmak oldugu belirlenmistir
(6). Netosis organizmada yanlis zamanda ya da
istenmeyen bir bolgede

sekillendiginde veya

organizmada sekillenen hicre dis1 tuzaklarin
uzaklastirilmasina iliskin bir bozukluk gelistiginde
istenmeyen bazi durumlara yol acmaktadir (7,
8). Netosisin otoinflamasyonda ve bazi otoimmin
hastaliklarin

etiyolojisinde rolii oldugu ortaya

konulmustur (9). Bu derlemede notrofillerin
patojenle miicadelede kullandig1 yollardan birisi
olan netosisin organizmada olusturdugu patolojiler

hakkinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

Otoinflamasyonda netosis

Otoinflamasyon ve otoimmiin  hastaliklar

bagisiklik sisteminde sebebi tam olarak bilinmeyen

bir degisiklikten dolay1 ortaya c¢ikar (10).
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Otoinflamasyonda; makrofajlar ve notrofiller de
dahil olmak lizere dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
organizmada doku hasariyla sonuclanan bir yangi
surecinde rol alir. Otoimmun hastaliklarda,
dogustan gelen ve adaptif bagisikigin efektérleri,
kendi antijenlerine kars1 toleransin bozulmasi ve
buna bagli otoantikorlarin salimimi ile dokularda
yangl ve hasarin cikmasindan sorumludur (11).
Otoinflamasyon ve otoimmin hastaliklar onceleri
genis bir immunolojik ve klinik anormallikler
serisine sahip tek bir hastalik grubu olarak da
dusunilse de ginumuzde ikiye ayrilmaktadir (12).
Vicutta herhangi bir sebepten dolay1 sekillenen
NETs yapilarinin makrofajlar tarafindan uygun
sire zarfinda ortadan kaldirilamamasi sonucunda
otoinflamasyon hastaliklarinda sekillenmesinde rol

oynamaktadir (13).

Koagulasyon

Koagiilasyon ya da diger bir degisle pihts

olusumu, viicutta sekillenen travmaya bagl
kan kayb1 azaltmaya katki saglanmaktadir, ayni
zamanda patojenin organizma icine yayilmasinin
sinirlandirilmasina katkida bulunan bir surectir;
(14). Koagiilasyonda notrofiller rol oynamakta ve
sekillenen hiicre dis1 tuzak yapilari piht1 olusumu
esnasinda etki gostermektedir (6). Notrofiller ve
hiicre dis1 tuzak yapilari pihtilasma faktorleri ve
damar endoteli ile etkilesime girmektedir. Hiicre disi
tuzaklar sahip oldugu bakterisidal etki ile patojen
uzerine olumsuz etkilidir (15). Bu siire¢ esnasinda
aktive olan kan pulcuklarinin hicre disi tuzak
yapilan olusumu yoniinde notrofilleri uyarmakta ve

boylece venoz trombozlar sekillenmektedir (6).

Derin Ven Trombozu

Venoz kan akisinda sekillenen bozukluk ve
durgunluk nedeniyle viicutta derin ven trombozu



(DVT) gelismektedir. Ozellikle gebelik, obezite,
travma ve bazi1 kanser tiplerinin DVT yoninde risk
olusturdugu bilinmektedir (5). Dolasimdaki hiicre
dis1 tuzaklarin iskele sekillendirdigi ve endotel,
trombosit, pihtilasma faktorleri ve alyuvarlar ile
etkilesime girerek damar icinde tromboz olusumunu
tesvik ettigi gosterilmistir (16). Damar endotel
IL-8 ve
urunleri, notrofilleri hiicre dis1 tuzaklarin olusumu

hicrelerinden salinan reaktif oksijen
yonuinde tetikler, NETs yapisinda yer alan histonlarin
endoteliyal membranlara baglanmasi sonucunda bu
membranlarda hasar sekillenir (17). Ustelik histonlar
kan plazmasindaki antikoagilanlar1 inhibe ederek
NETs

ile midahale

trombis olusumunu daha da arttinr (18).
yapisina deoksiriboniikleaz (DNaz)
edilmesi sonucunda sekillenen venoz trombozlarin
DVT’un
etiyolojisinde hiicre dis1 tuzaklarin varliginin tespit

onemli Olciide azaldigi gorulmistir.
edilmesi ve ortadan kaldinlma mekanizmasi daha
iyi anlasilmasi cesitli immun hastaliklarinda yeni
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde onemli bir rol

oynamaktadir (2).

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, Avrupa menseli yaygin goriilen agir
kalitsal bir hastalik olup hastalarin akcigerlerinde
Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae

ve  Pseudomonas  aeruginosa kolonizasyonunu
kolaylastiran bol ve inatci mukus
(6). Kistik fibrozisten

hastalarin balgaminda hiicre dis1 tuzak yapilar tespiti

birikimiyle
karakterizedir mustarip
uzerine buna yonelik tedavi protokolu olan DNaz
uygulanmistir. Uygulanan DNaz hastalarin balgaminda
sivilasma sekillendirmis ve boylelikle kolaylikla
atilabilmesini saglamistir. Bu tedavinin basarisi
kistik fibrosisin etiyolojisinde hiicre dis1 tuzaklarin
rol oynadigini dogrulamistir (19). Kistik fibrozisli
hastalarin  balgaminda notrofilin  antimikrobiyal
ozellikte granil iceriklerinden olan elastaz ve MPO’1n

konsantrasyonunun yiiksek oldugu belirlenmis ve bu

enzimlerin akciger epiteli lizerinde olumsuz etkisinin
oldugu distinilmistir (20). N6trofil orijinli elastazin
akciger epitel hiicrelerine zarar vererek salgilanan
mukusun niteligini degistirdigi, ayn1 zamanda pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyardig
belirlenmistir (21). Bu nedenle netosis yoluyla hiicre
disina notrofil elastaz saliniminin, kistik fibroziste
akciger dokusunda hasarin onemli bir nedeni
olabilecegi ve ayn1 zamanda hastaligin ilerlemesini

kolaylastirdigr disiinilmustiir (22).

infertilite: Sperm Maotilitesi

Bircok memeli tirtinun Ureme donglsinde
polimorfniikleer lokositler (PMN) gorev alir (23, 24).
Ureme dongiisii esnasinda meydana gelen hormonal
PMN’lerin

disilerde

degisiklikler dolasimdaki
Ozellikle

luteal

fizyolojisini
degistirir. progesteronun
pik yaptig1 PMN’lerin
sayisinda belirgin bir artis olur (25). Ciftlesme

fazda dolasimdaki

sirasinda milyarlarca spermatozoon disi ureme
kanalina birakilir ve bu esnada penis veya vajinadan
kaynaklanan mikroorganizmalar da ejakilasyon
ile birlikte vajinaya veya dogrudan uterusa tasinir
(26). Dollenmeyi takiben zigotun uterusa saglikli
bicimde tutunabilmesi ve gelisebilmesi icin bu
potansiyel patojenlerin ortadan kaldirilmasi gerekir.
Notrofillerin dollenme esnasinda gorevli oldugu,
ciftlesme ya da suni tohumlamay: takiben disi tireme
kanalina geldigi ve 6lii ya da hasarli spermatozoonun
uzaklastirilmasinda onemli rol oynadigini
gosterilmistir (23). Notrofilin spermatozoon uzerine
etkisini belirleyen faktorlerden en oOnemlisinin
seminal plazma oldugu anlasilmistir (26). Seminal
plazmanin notrofil Uzerine etkisini belirlemek
icin sigir ve atta bazi calismalar yapilmis (23,
26), sigira ait seminal plazmanin PMN tarafindan
spermatozoonlarin tutulmasini kolaylastirdig1 (26),
ancak atlarda boyle bir durumun sekillenmedigi
gbzlenmistir (23). iki hayvan tiiriinde izlenen bu

farkliigin en onemli sebebinin spermanin fizyolojik
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olarak lireme sisteminde birakildig1 yer olabilecegi
dustinilmistiir. S1girda sperma disinin vaginasina,
atta ise dogrudan uterus icine birakilmaktadir.
Sigira ait spermatozoonlar déllemek amaciyla inegin
ovumuna ulasabilmek icin serviksten uterusa dogru
goc etmek zorundadir, bu siurecte spermatozoon
seminal siviy1 geride birakir (26).

infertilite: Spontan fotal kayiplar

Ureme sisteminde karsilasilan olumsuzluklardan
birisi tekrarlayan fotal kayiptir. Bu kayip siklikla
(aPL)
iliskilendirilmektedir. Sekillenen hiicre dis1 tuzak

antifosfolipid antikorlarinin varligi ile
yapilarinin gebe disilerde fotal kayiplara neden
olabilecegine dair dogrudan bir kanit olmamasina
ragmen, PMN’nin aktivasyonunun bu gibi olaylarda
onemli bir rol oynayabilecegine dair bazi kanitlar

bulunmaktadir (23).

Preeklempsia

Anne ve fotusun hayatin tehdit eden nobetlerin
eslik ettigi preeklampsia, gebeligin yaklasik 20.
haftasinda gortllir; proteiniiri, odem ve kan
basincinin asir yikselmesi ile karakterizedir (23).
Glnumuzde, preeklampsi goriilen anne adaylan
icin uygulanan yol bebegin erken dogumudur
(27). Preeklampsia, maternal kan dolasiminda bol
plasental mikro debris ile iliskilidir (5). ilginc bir
sekilde, mikro-artiklarin notrofilleri aktive ettigi
ve hiucre disi tuzak yapilann gelistirme yoninde
uyarilmasini tesvik ettigi gosterilmistir (28-30).
Tuzak yapilarindaki bu artis preeklampsia esnasinda
artan hiicre disi DNA diizeylerini de aciklayabilir.
Bu DNA seviyeleri hastalik siddeti ile paraleldir.
Buna bagli olarak hiicre dis1 tuzak yapilarinin
preeklampsianin etiyolojisinde rol oynayabilecegi
disunulmektedir (30).
hasar ile

Fotusta hipoksi-reperfuzyon

karakterize olan preeklampsia esnasinda anneyle
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fetus arasindaki dolasimi saglayan damarlardaki
hiicre dis1 tuzaklar fotusun oksijen alisverisini
olumsuz yonde etkilemektedir (31). Aym zamanda
viicutta trombozu tesvik ettigi anlasilan hiicre disi
tuzaklarn sekillendirdigi epitel ve endotel hasar
sonucunda durumu daha da kotiilestirilebilecegi
ifade edilmektedir (23). Preeklamptik plasentada
asin fibrin birikimi ve dolasim bozukluguna bagli
olarak enfarktislin stk gorilmesi muhtemelen
yukarida ifade edilen olasilig1 giiclendirmektedir.
Plasental mikro-debislerin intervillus alaninda
cok sayida hiicre disi tuzak yapilarnn salinmasini

tetikleyebilecegi disuiniilmustiir (5).

Mastitis

Mastitis,
bagli meme bezinde sekillenen yangi durumudur.

tipik olarak bakteriyel enfeksiyona

Sut hayvanlarinda mastitis esnasinda genellikle siit
miktarinda ve kalitesinde azalma ile sutte hucre
sayisinin artmasi eslik eder (32). Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus

gibi  Gram-pozitif

bakteriler ile Enterobacteriaceae gibi Gram-
negatif bakteriler mastitisine sebep olan patojenler
(33).

patojen mikroorganizmalar burada ile notrofiller

arasindadir Meme dokusuna ulasan bu
ile karsilasir ve sekillenen hucre dis1 tuzaklar
araciligiyla patojenler etkisiz hale getirilmeye
calisilir. Bu tuzaklarin varligi hem meme dokusunda
hem de siitte tespit edilmistir (30). Ozellikle sigir
yetistiriciliginde ekonomik ©nemi olan mastitis
vakalarinin tanisinda netosisin iyi bir biomarker
olabilecegi anlasilmis, mastitise yonelik yeni tani ve

teshis metotlarn gelistirilmeye calisilmaktadir (33).

Periodontitis

Periodontiumun gingival kaviteye kolonize
olan bakterilerin neden oldugu kronik yangiya
(34). Siklikla

Porphyromonas gingivalis adli bakteri bu hastaliktan

periodontitis adi1 verilmektedir

sorumludur (35). Gingival kaviteden iceri giren



bakterilerle karsilasan notrofiller olusturduklan
hiicre dis1 tuzak ile bakterinin yayilmasini onler (15).
Gingival pocket ylzeyinde ve purulent crevicular
eksudatta NETs ve fagositik notrofiller bulunmustur.
Ustelik notrofil agiz boslugunda patojenle savasmanin
yani sira periodental dokunun yikimlanmasindan da

sorumlu oldugu belirlenmistir (34).

Kronik graniilomatoz hastalik

Kronik granulomatoz hastalik, genetik olarak
NADPH oksidaz geninin dogustan eksik olmasina bagli
sekillenen hayat boyu tedavi gerektiren multiple
(36).
antibiyotik  ve

bir enfeksiyondur Kronik  granilomatoz

hastaligi  olanlarda antifungal
profilaksiye ragmen piiriilan bakteriyel pnomoni,
sinlizitis, karaciger apsesi ya da derin doku, kemik
gibi dokularda nekrotizan fungal enfeksiyon gibi
ciddi hastalik tablosu siklikla goriilmektedir (37).
Aspergillus  fumigatus bu hastalarda inatct ve
invaziv pulmoner enfeksiyona neden olur (38).
olanlarda NADPH

oksidaz geninin genetik eksikligine bagli olarak

Kronik graniilomatéz hastaligi

vicutta notrofil kaynakli hiicre disi tuzaklar nispeten
daha az sekillenmektedir. NADPH oksidaz fonksiyonu
dizeltilen hastalarda hiicre dis1 tuzak olusumu
diizenlendiginden A. fumigatus’un hizli bir sekilde
ortadan kalktig1 gozlemlenmistir (5).

Diyabet ve diyabetik bireylerde yara
iyilesmesi

Gelismis ulkelerde diyabetli hastalarin hastaneye
en cok yatis yapmasini gerektiren, yiuksek morbidite
gosteren, neden oldugu agr1 ve aci ile hastanin
yasam kalitesinin azaltan bir durum olan ayak
Ulserleri ilerleyen donemlerde bacak ampitasyonu
ile sonuclanir (39). Diyabet hastalarinda hiperglisemi
sonucunda notrofillerin daha fazla superoksit ve
sitokin Urettigi ve buna bagli olarak daha fazla
hiicre dist tuzak yapilarinin sekillendigi ortaya
konulmustur (40). Diyabetik hastalarin yaralarinda

sekillenen hicre dis1 tuzak yapilarinin  yara
iyilesmesini engelledigi ortaya konulmustur (41).
Protein arginin deaminaz 4 (PAD4), NETs yapisinda
bulunan DNA kromatinlerinin dekondensasyonu ile
ortaya cikan histonlarin sitrullinasyonunu katalize
eden bir enzimdir. Netosis esnasinda aciga cikan
PAD4’iin, yara iyilesmesi Uzerinde olumsuz etkisi
oldugu anlasilmistir ve bunun bulunmasi diyabet
hastalarinin misdarip oldugu iyilesmeyen yaralar
icin yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi adina umut

verici bir gelisme olarak kabul edilmistir (42).

Diyabet ve diyabete baglh vaskiilopatik
bozukluklar

Diyabete bagli gelisen vaskiilopati; hiperglisemi,
lipotoksisite, vaskiiler fonksiyonun noro-humoral
aksaklik,

strese maruz kalma,

mekanizmasindaki uzun sure oksidatif
nitrik oksitin Uretimi ve
saliniminin azalmasi, dusuk seviyede mikrovaskuler
yangi, pro-trombotik durum, endoteliyal hasarin
tamir edilememesi ve asemptomatik ateroskleroz
gelisimine dayandirilabilir (43). Insiilin direnci ve
hastalik

lzerine etkisinin oldugu ortaya konulmustur (44).

hipergliseminin kardiyovaskiiler riskleri
Diyabetle ilgili vaskulopati esnasinda netosisi aktive

eden metabolik sinyaller tetiklenmektedir, bu
tetikleyicilere bagli ortaya c¢ikan hiicresel yanitlar
ve oksidatif stres yangiya katilarak diyabette erken
kardiyovaskiiler komplikasyonlara aracilik ettigi

disunilmektedir (43).

Obezite ve insiilin direnci

Obezite ve buna bagli ortaya cikan insiilin
direnci, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin
yag

insilin direncine

ana nedenlerindendir. Obezite esnasinda
dokusunda sekillenen yanginin
katkida bulundugu uzun zamandir bilinmektedir
(44). Yag dokusunda yangi sekillenmesine onceleri
makrofajlarin neden oldugu diisiiniilmiis olsa da yangi

esnasinda ortama gelen notrofillerin salgiladiklan

Turk Hij Den Biyol Derg

355



356

elastaz ile insulin sinyal yolunu degistirdigi ve
boylelikle hepatositlerde insiilin direncine neden
oldugu daha sonra anlasilmistir (2). Notrofillerin
farelerde deneysel olusturulan obezitenin seyri
sirasinda adipoz dokulara geldigi gozlenmis (14),
ayn1 zamanda obez insanlarin karacigerlerinde de
artan sayida tespit edilmistir (45).

Otoimmiin hastaliklarinda netosis
Romatoid artritis

Romatoid artritis, ozellikle sinoviyal eklemlerde
kronik yang1 ile seyreden sistemik otoimmin bir
hastaliktir (5). Bu hastalarin; sinoviyal sivilarinda,
romatoid nodiillerinde, deride, yogun bicimde
hiicre dis1 tuzaklarin sekillendigi tespit edilmistir
(46). Notrofiller romatoid artritisin patogenezinde
onemli olup hastalarin dolasiminda ve sinoviyal
sivisindaki nétrofiller, saglikli bireylere ve diger
tip osteoartritlerden mustarip hastalara gore NETs

olusturmaya daha yatkindir (47).

Gut Artritis

Gut artritis esnasinda eklem icinde monosodyum
yangi
meydana gelir (5). Akut gut hastalarindan alinan

drat kristallerinin  birikmesinden dolay1
serum ve eklem sivilarinda monosodyum Urat
kristalleri tespit edilmistir (48). Bu kristallerin
notrofilleri hicre dis1 tuzak olusturma yoniunde
tetikledigi yapilan calismalarda ortaya konulmustur.
NETs

organizmada ortadan kaldinlmasinda sekillenen

Aym zamanda sekillenen bu yapilarinin
olumsuzluk sebebiyle eklemde birikmekte ve bu
yapilara bagli olarak yangi gelismektedir (5). Bu
mekanizmalarin daha detayli anlasilmasi gut icin
daha etkili tedavi protokollerinin gelistirebilecegi

yonunde 1s1k tutmaktadir (48).

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), deri ve
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ic organ bulgularn (en cok patoloji bobrekte) ile
seyreden kompleks otoimmiin bir bozukluktur (5).
Gecmis yillarda SLE adaptif bagisikligin diizensizligini
ile iliskilendirilmis (49), genetiksel, hormonal ve
SLE’nin
etiyolojisinde cok onemli oldugu ifade edilmistir

cevresel faktorlerle olan etkilesimleri
(50). Bagisiklik sistemi SLE esnasinda otoimmiin
yanit olusturmakta aktif rol oynamakta ve bu durum
sonucunda doku hasar sekillenmektedir (6).

Psoriasis

Psoriasis, IL-17’nin onemli rol oynadigi, deride ve
diger organlarda sik rastlanan yangisal bir hastaliktir
(51). Psoriasis esnasinda deride notrofil ve mast
hiicreleri tarafindan IL-17 salimimi uyarilmaktadir,
bu sitokinin ozellikle netosis sirasinda salindig
bildirilmistir (11). Bu nedenle, notrofiller tarafindan
sekillenen hiicre dis1 tuzaklarla birlikte IL-17’nin
salinimi psoriasis patogenezinde rol almaktadir (51).
Yapilan calismalarda psoriazisli hastalarin periferik
kanlarinda, saglikli ve egzamali hastalara kiyasla daha
fazla NETs olusmaktadir. NETs miktarinin psoriasis
siddeti ile paralel seyrettigi ortaya konulmustur.
Hucre dis1 tuzak sekillendiren notrofiller siklikla
epidermisteki psoriatik plaklarda gorilmektedir (52).

Anca Vaskiilitis iliskili Tromboz

Anti-notrofil sitoplazma antikorlar (ANCA), kiiciik
damar vaskulitisinden muzdarip bireylerde hastalik
ile iliskilendirilen karakteristik antikorlardir (40).
ANCA, proteinaz-3 (PR3) ve Miyeloperoksidaz (MPO)
gibi notrofillerin granul proteinlerine kars1 sekillenir
ve notrofillerden salinan enzimler ve reaktif oksijen
urunleri endotel hiicrelerinde yangiya yol acar (3).
Son zamanlarda, ANCA'nmin NET olusumunu tesvik
ettigi bildirilmistir (15). NET olusumu, hastalik seyri
ve notrofil sayisi ile pozitif yonde goriilmektedir. ANCA
tarafindan uyarilan notrofillerin NET’s sekillendirdigi
ve bazi otoantijenlerin salinimina neden oldugu
bilinmektedir (40).



Kanser

Kanser gelisiminde notrofiller rol oynamaktadir
(53). Bircok fare-kanser modelinde ve ayrica insan
timorlerinde hiicre

yangisal infiltrasyonunun

onemli bir boluminu notrofiller olusturur (54).
Bununla birlikte timorin ilerlemesindeki rolu halen
tartisiltmalidir (53, 54). Yapilan hayvan deneylerinde
notrofillerin insiilinoma da karaciger metastazina,
meme karsinomasinda ise akciger metastazina neden
oldugu gorilmistir (55). Ewing sarkomali (kemik
ve yumusak doku tuimorl) bireylerde sekillenen
NETs olusumuna bagli organizma icinde metastaz
sekillenmistir (56). Akciger kanserlerinde sekillenen
hiicre dis1 tuzaklarin metastatik hiicreleri tuttugu ve
dolasimla karacigerde metastazlara neden oldugu
ortaya konulmustur. Meme kanserinden mustarip

hastalarda, hiicre dis1 tuzaklara iliskin bilgiden
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