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Netosis: Notrofilin Patojenle Savasta Kullandigr Alternatif Savunma
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Netosis: Alternative Defense Method Used by Neutrophils to Fight Pathogen
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Notrofiller organizmada dogal bagisikligin ilk savunma hattini olustururlar. Patojenle micadelede U¢ savunma yéntemi kullanirlar (fagosito-
sis, degranulasyon ve netosis). Bu derlemede netosis hakkinda bilgi verilmesi hedeflenmistir.
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ABSTRACT

Neutrophils form the first line of defense of the innate immune system in organisms. They use three fighting methods to combat pathogens:
phagocytosis, degranulation, and netosis. In this review, we aim to provide information about netosis.
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GiRiS

Cok hcreli organizma yasayabilmek icin vicuda giren
patojenlere kargi micadele etmek zorundadir. Bu amacla
dogal ve kazanilmis bagdisiklik olarak adlandinlan farkl tipte
yanitlar sekillendirir. Kazanilmig bagisiklik icin viicuda giren
antijenlerin  savunma hucreleri tarafindan taninmasi
gerekirken dogal bagisiklik antijen tanimasindan bagimsiz
gelismektedir. Aslinda bu iki yaniti kesin ¢izgilerle birbirinden
ayirmak pek de mimkin degildir. Dogal bagisiklik vicuda
giren patojene karsi genel ve hizli bir savunma saglar (1).
Oncelikli  goérevi patojenleri  enfeksiyon alaninda
sinirlandirmak ve sistematik olarak yayilmasini engellemektir
(1, 2). Cesitli immun sistem hucreleri (nétrofil, monosit/
makrofaj, mast, katil ve dendrik hicreler) ile cok sayida
coziinebilen mediatérden olusan dogdal badisiklik kompleks
bir yapi gostermektedir (3). Bu derlemede dogdal bagisikligin

ilk savunma hattini olusturan notrofillerin  patojenle
mucadele stratejilerinden biri olan netosis ve bu amagla
gelistirdidi hiicre digi tuzaklar (NETs) hakkinda bilgi verilmesi
hedeflenmistir.

Notrofil ya da nétrofil granulositler memelilerde perifer
kanda en ¢ok bulunan I&kosit alt tipidir (1). 12-15 pm
capindaki nétrofiller, bazofil ve eozinofillerle birlikte polimorf
nikleer 16kositler (PMN) olarak adlandirilir, bununla birlikte
PMN'in %70'ini notrofiller olusturmaktadir (4). Kemik
iliginden Uretilen (dakikada yaklagik 7 milyon) ve salinimi
homeostatik denge tarafindan kontrol edilen nétrofillerin
dolagimdaki yar émdrleri ortalama 6,7 saattir, dokulara
gegmis ise bu slre 1-2 glne kadar ¢ikar (1). Sitokinler ve
bakteriyel Grlnler gibi uyanmlar nétrofillerin yasam stresini
uzatmaktadir. Yang! siirecine girmezse apoptosis yolu ile
ortadan kaldirlan nétrofiller makrofajlarca fagositosite edilir
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(efferositosis) (5). Nétrofillerin dolagimdaki sayisi enfeksiyonun
da dahil oldudu stres durumlarinda artar (1).

Notrofiller, kompleman aktivasyonu sonrasi sekillenen protein
parcalar, fibrinolitik sistem ve kinin sisteminden elde edilen
faktorler, 16kosit ve trombosit Urlnleri, bakteri Grinleri gibi
kemotaktik ajanlar tarafindan yangi bdlgesine ya da enfeksiyon
yerine cekilir (3). Vaskller permeabilite sonucunda damardan
cikan nétrofiller diapedezis ve kemotaksis ile yangi bdélgesine
gelen ilk hicreler olup vicuda giren yabanci tehdit hakkinda
dogal badisiklikta yer alan diger hiicrelere sinyal génderir (1, 2).
Bu o6zelligi sebebiyle notrofil viicuda giren patojenler igin
bagdisiklik sisteminin seckin unsuru olarak kabul edilir (3).

Enfeksiyon bodlgesinde patojenlerle farkl  stratejilerle
savasabilecek silahlar tagiyan notrofil dogal bagisiklikta anahtar
roli olusturur (2). Nétrofil, yalnizca patojenler icin potansiyel
etkili olmasi disinda konak icin de oldukga toksik 6zellik gosteren,
oldukga reaktif, fakat hedef spesifitesi zayif effektor molekilleri
barindirnr. Bu molekdllerin cogu “granil” olarak adlandirilan &zel
kompartmanlarinda depolanir ve fagolizozom i¢inde patojene
karsl etkili olur. Bazi granil icerikleri ise patojenle karsilastiktan
kisa bir slire sonra bicimde salinir (1, 2). Nétrofildeki graniller
iceriklerine gére primer, sekonder ve tersiyer olarak siniflandirilir.
Primer grantiller; myeloperoksidaz (MPO), cathepsin G,
defensinler, elastase ve proteinaz 3 tasir. Sekonder graniiller;
kollogenaz, gelatinaz, lactoferrin ve sialidase, tersiyer graniller
ise gelatinaz, B, mikroglobulin vd. igerir (6).

Yakin zamana kadar, organizmada bir patojenle karsilasan nétrofilin
mucadelede iki ana strateji (fagositozis ve degranilasyon) kullandig
bilinmekteydi (2). Notrofil ylzeyindeki cok sayida reseptére (toll-
like reseptorler, antikorlarin Fc bélgeleri icin reseptérler, C3b igin
reseptorler ve komplement sistemin obsonize eden molekiil)
baglanan patojen fagozom sekillendirir ve béylelikle hicre icine
alinir. Nétrofil neredeyse kendi biyukliginde partikilleri yutma
yetenegine sahiptir. Fagositosisi takiben fagozom icindeki patojen
non-oksidatif ve oksidatif ldirme mekanizmasi ile yok edilir. Non-
oksidatif dldirme mekanizmasinda farkli granil fraksiyonlarinin
membranlan fagozomal membran ile birlesir ve granil icerikleri
fagozoma dokulir. Oksidatif 6ldirme mekanizmasi (respiratorik
yanma) ise reaktif oksijen Urinlerinin (ROS) Uretimi yoluyla
olmaktadir. Notrofile ait diger bir savunma strateji olan
degranulasyonda ise enfeksiyon cevresine patojenlere etkili
molekdller salinarak onunla micadele yapilir. Bu molekdiller segici
olmadigi i¢in konak dokusu tzerinde de patojen etkiye sahiptir (6).

Bu mekanizmalar diginda ilk kez Brinkmann vd. (2004) tarafindan
nétrofillerin patojenle micadelede farkli bir stratejiye de sahip
oldugunu belirlenmistir (7). IL-8, phorbol myristate acetate ya da
lipopolisakkarit ile uyarilan nétrofillerin “hicre digi tuzaklar”
(NETs) olarak tanimlanan yapilar olusturdugu gorilmistir (7).
Netosis olarak adlandirilan bu savunma mekanizmasinin kesfi ile
organizma igin notrofilin énemi bir kat daha artmisti. Bu
stratejide patojenle ya da bazi molekdllerle karsilasarak aktive
olmus nétrofilde gergeklesen bir dizi hicre ici reaksiyon
sonucunda hiicre disina cekirdek icerigi salinmaktadir (8). ilk
olarak nétrofillerden tanimlanan hiicre digi tuzak olusumunun
diger granulositik hlcreler (eozinofil ve mast hicreleri, tavuk
heterofilleri, makrofaj/monositler) tarafindan da sekillendirildigi
anlagilmistir (4, 9). Ancak eozinofillerin olusturdugu NETs

yapilarinin mitokondriyal DNA'dan tesekkdl ettigi ve yapisinda
histonlar bulunmadigi igin hicre 6limine sebep olmadid
belirlenmistir (10). Bazi arastiricilar notrofil digindaki baz
hicrelerin de olusturmasindan dolayr bu olayl etosis olarak
adlandirmaktadir (6). insan, fare, sigrr, keci, kedi, képek, koyun,
balik, tavuk ve karidesin netosis sekillendirdigi tespit edilmistir.
Netosis hem in vitro hem de in vivo gelismektedir (11-21).

Omurgasi DNA ve histonlardan olusan NETs elektron mikroskobik
olarak 15-17 nanometre capinda linear elementler ve bunlarin
Uzerinde yerlesmis 50 nm capli protein grandilleri olarak izlenir
(10). Granular ve sitoplazmik proteinler tagiyan dekondanse
kromatinden olusan NETs sadece DNAse ile yikimlanmaktadir
(2). Netosis esnasinda nétrofilde hiicre icinde birbirini takip eden
pek cok nilkleer ve sitoplazmik degisiklikler gorilmektedir (6).
Notrofil patojenle karsilagtiginda énce antimikrobiyal 6zellikte ve
NETs olusumu icin esansiyel olan ROS Uretir. Elastaz ve MPO'nun
granillerden nikleusa nakli sekillenir. Cekirdekte histon
modifikasyonu olur. Daha sonra nétrofilin ¢ekirdedi eu- ve
heterokromatin ayrimini kaybeder ve karakteristik lobular formu
kaybolur, nikleer membran siser ve bunu granil membranlarinin
parcalanmasi takip eder, boylece nikleer, sitoplazmik ve granular
icerikler birbiri ile karigir. Plazma membraninin gecirgenligi artar
ve kromatin serbest kalir. Sonugta hiicre digina protein/histonca
zengin ve baslangictaki hiicre buyukligu ile kiyasla 10-15 kat
biyutk bir alanda yayilan bulut benzeri NETs cikigi olur (2). NETs
yapisinda histonlar (H1, H2A, H2B, H3, H4), bakterisidal
permeabilite arttiran protein (BPI) gibi pek ¢ok grandl proteini,
NE ve MPO olduk¢a bol miktarda bulunmaktadir (4).

Notrofillerin patojenlerle savasta barnndirdiklar patojene karsi
etkili maddelerin tamamini degranulasyon yolu ile salmak yerine
bunlar NETs olusumunu takiben hicre digi alana birakmasinin
patojenle micadelede bazi avantajlari vardir (8). Notrofiller NETs
yapilari ile enfeksiyon bdlgesinde dncelikli olarak fiziksel olarak
cevreleme ya da sinirlama yapmaktadir. Bu durum nétrofilden
salinan grandl iceriklerinin birbiri ile sinerji yaparak patojen
Uzerine etkinliklerinin artmasina imkan saglar. Ayni zamanda
konak icin de olumsuz etkili olan bu iceriklerin konak dokular
Uzerindeki hasari da minimize edilir ve bdlgedeki yangisal yanit
dlzenlenir. Fiziksel cevreleme olayi nétrofilin kullandidi diger bir
strateji olan fagositozosin de bir niteligi olsa da fagositosiste
patojenin hicre icine alinabilmesi icin olduk¢a fazla hiicresel
enerjinin kullaniimasi gerekir. Bu durumun aksine nétrofil NETs
ile patojenleri ilave enerji kullaniimadan yakalar. Ayrica NETs
ortamda daha uzun sire kalmaktadir (2).

Netosisi tetikleyen ¢ok fazla uyarnm bulunmaktadir (4). Patojenler
ve onlann Urinleri ile bazi biyokimyasal ajanlar (phorbol-12-my-
ristate-13-acetate, lipopolisakkarit, IL-8, TNF-a, monosodyum
Urat kristalleri, nitrik oksid), otoantikorlar ve immun kompleksle-
rin NETs olusumunu tetikledigi bilinmektedir (10).

Netosis, nekrosis ve apoptosisten pek ¢cok yonden farkli bir hiicre
olim surecidir. Nekroziste hiicreden ekstraselltler alana DNA
salinimi yoktur. Hicrede nikleer loplarin gézden kaybolmasi, eu
ve heterokromatin arasindaki farkliligin kaybolmasi nekrosis ve
netosiste birbirine benzer olsa da nekrozis esnasinda nikleer ve
granil membranlar bozulmadan kalmaktadir. NETs formu akti-
vasyondan sonraki 10 dakika icinde sekillendigini gostermistir,
bu proses apoptozisten daha hizlidir (22). Netosis esnasinda
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DNA parcalanmasi yoktur, caspazlarin olaya karismadigi gézlenir,
dlen hucrelerin morfolojik gérinimU netosis apoptoziste birbi-
rinden farklidir (10).

Netosisin iki farkli sekilde olustugu ileri strilmustir. Patojenin
direkt uyarimi sonrasinda 2-3 saat icinde aktive olan nétrofillerde
nukleer ve graniler membranlar gdzden kaybolur, plazma
membraninin yirtilarak granller proteinler iceren nikleer icerik
hicre digi alana yayilir (2). Bu olay “suicidal netosis” olarak
adlandinimaktadir (10). Diger bir mekanizmada ise notrofiller
ortamda patojene ait lippolisakkarit ve kan pulcuklarn varliginda
birkagc dakika icinde NETs gelistirmektedir (2). “Vital netosis”
olarak adlandirlan bu slrecin organizmada sespis esnasinda
gorulen vaskuiler obstriksiyon esnasinda sekillendigi géralmustir
(10). Suisidal netosiste patojenin direkt uyarimi ile nétrofiller 2-4
saat icinde aktive olur, nikleer ve graniler membranlari ortadan
kaybolur, plazma membrani yirtilarak granil proteinleri iceren
nikleer icerik hiicre digi alana yayilir. “Hucresel kamikaze” olarak
adlandinlan suisidal netosis olayi yavas bir proses olup nétrofilin
dlmesi sonucunda hiicre membrani yirtilarak hicre digi alana
NETs salinimi sekillenir. Bu stirece giren nétrofilin kemotaksis ve
fagositoz gibi fonksiyonlar olmaz. Vital netosis ise notrofilin
olimine sebep olmayan NETs salinimi prosesi olup suisidal
netosise gore daha hizl sekillenir (5-60 dakikada). Cekirdekteki
DNA niikleer membrandan sitoplazmaya dogru tomurcuklanir ve
NETs nétrofil hicre zan yirtilmadan disan cikar. Vital netosis
esnasinda nétrofilde lizis gorilmez ve cekirdedini kaybeden
nétrofil hala kemotaksis ve fagositozis benzeri fonksiyonel
kapasiteye sahiptir (10).

Notrofil  patojenle karsilastiginda sahip oldugu savunma
stratejilerinden (fagositosis, degranulasyon ve netosis) hangisini
kullanacak sorusunun henliz net bir cevabi yoktur. Ancak NETs
olusumu sonucunda nétrofilin 8lUmU gergeklestigi icin bu
savunma yolunun nétrofil icin son oldugu disindlmektedir. Bu
konuda yapilan caligmalar sonucunda nétrofillerin patojenle karsi
karsiya geldiginde sahip oldugu Ug stratejiyi de sirayla kullandigi
belirlenmistir (4). Patojenle karsilasan nétrofil ilk birkag dakika
icinde fagositosis ile patojenleri yok etmeye calisir. Takibindeki
10 dakika icinde nétrofilin sekretuar vezikilleri degranile olur,
bunu gelatinaz grandiller, spesifik granller ve azurofil grantller
takip eder. Daha sonra suisidal netosis stireci baglar (4). Ancak bu
sUre¢ esnasinda patojenin fagosite edilmesini takiben nétrofilin
lize olmasi tutulan bakteriyi tekrar serbest birakacagdi igin
nétrofilin normal fonksiyonlarini takiben suisidal netosis prosesine
girmesi muhtemel degildir. Bu sebeple nétrofillerin patojenle
karsilastiginda U¢ savunma stratejisini sirayla kullandigr gorist
nispeten zayiflamistir. Arastincilar muhtemelen nétrofilin alt
gruplan oldugunu distinmektedir. Bir grup nétrofil fagositosis
gibi canli hiicre fonksiyonlar yaparken diger bir grup ise suicidal
netosis slrecine girmektedir. In vitro ¢aligmalarda PMN'in
%20-25'inin NETs Urettiginin gdzlenmesi bu teoriyi destekler
niteliktedir (10).

Vital netosis stirecine giren ve bunun sonucunda intakt cekirdegini
kaybeden notrofil organizmada islev yapmaya devam eder mi
sorusu bilim adamlarinin kafasini mesgul etmektedir. Bilindigi
gibi tim eukaryotik hicreler yagamlarina cekirdege sahip olarak
baslar. Ancak cekirdegi olmadan da yasayabilir ve fonksiyonunu

yapabilir. Ornegin eritrositler kemik iliginde olustugunda bir
cekirdege sahiptir ancak kan dolasimina girmeden &nce bunu
kaybeder. Bununla birlikte eritrositler metabolik olarak aktiftir ve
dolagimda 120 giin canli kalir. Eritrositlerin yani sira ¢cekirdeksiz
olan kan pulcuklar dolagsimda yedi gln yasar ve hemostazis,
immunite, yangi ve kemotaksiste multiple fonksiyona sahiptir. Bu
cekirdeksiz hiicreler messenger RNA tagimaktadir (5, 10).

Notrofillerin - ana  gdrevi organizmaya giren patojenleri
uzaklastirmaktir -~ (10).  Muhtemelen NETs, patojenlerin
organizmaya vyayillmasini engelleyerek, virulens faktorlerini
inaktive ederek ve oldurerek enfeksiyonlar yoénetir (6, 23).
Notrofiller hem in vivo ve hem de in vitro kosullarda NETs yapilari
sekillendirilmekte, patojenlerle micadelede ROS ile non-
oksidatif faktorleri de kullanmaktadir (4). Patojenin hiicre duvarini
ya da membranini pargalayan veya blyimesini engelleyen bu
faktorler defensinler, kathelisidinler, MPO gibi proteinler ve
peptidler, histonlar, bakteriyel permeabilite arttiran protein (BPI)
ve katyonik serin proteazlar, cathepsin G, proteinaz 3 ve
azurocidin) dir (24). Ustelik yuksek konsantrasyonda bu proteinler
proteaz aktivitelerinden bagimsiz olarak patojen lzerine etkilidir
(2). NETs icerigindeki histonlarin bazi bakterilere karsi bakterisidal
aktivitesi kanitlanmistir (10). Potansiyal antibiyotikler olarak kabul
edilen histonlar nanomolar konsantrasyonda parazitleri ve
bakterileri 6ldirdr. Histon toksisitesinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte katyonik &zellik gostermelerinden dolayi
patojen membrana baglanarak onlar yikimlar ya da gecirgen
hale getirir (25). Histonlar tim memeli hicrelerini dldurir ve
sepsis patogenezindeki toksisiteye karngir (24). Nétrofillerde en
cok bulunan proteinlerden birisi olan MPO, uyanmi takiben
notrofillerden salinir ve NETs'in sekillenmesi icin gereklidir (26).

Patojenle karsilagan notrofil patojenlere zarar veren ve NET'sin
sekillenmesi icin esansiyel olan ROS uretir. Netosis olusturan
uyarimin ¢cogu multienzim kompleksi NADPH oksidaz tarafindan
uretilen ROS'a baglidi. NADP enzimlerini inhibe eden ilaglar
NETs salinimini da engeller. Kronik granulomatéz enfeksiyona
sahip hastalarda nétrofillerin NETs olusturma kapasitesi yoktur
(2). ROS’a bagli olmayan NETs salinimi L.donovani'de
godzlenmektedir. Netosis esnasindaki en &nemli olay olan
kromotin dekondensasyonu nétrofillerdeki primer granillerden
nikleusa elastazin gelmesi sonucunda gorilir ve enzim nikleusta
bulunan histonlari degrade eder. Takibinde MPO nikleusa gelir
vehenlzbilinmeyenbirmekanizmailekromotindekondensazyonu
icin elastaz ile birlikte ¢aligir (6).

NETs'in fonksiyonunun dncelikli olarak patojenin fiziksel olarak
cevrelenmesi ve antibakteriyel etki oldugu belirlenmistir.
Enfeksiyon bélgesinde NETs tarafindan olusturulan fiziksel
cevreleme/sinirlama ile nétrofilin grandl igeriklerinin etkinlikleri
arttinhr (sinerji imkani), ayni zamanda grandllerin konak dokular
Uzerindeki olumsuz hasari da minimize edilir. NET'in antibakteriyel
etkisi yapisinda bulunan DNA, granuler icerik, histonlar ve bazi
sitoplazmik proteinler (lactoferrin and cathepsins), enzimler
(MPO ve elastaz) ile ilgilidir (1-3).

NETs pek cok bakteriyi ve Candida albicans'i etkisiz hale
getirmektedir, ayrica HIV virusuna karsi da savunmaya katilr.
Bakteri eliminasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamis
olmakla beraber muhtemelen ayni yollar kullanilarak gerceklesir
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(5). Antimikrobiyal heterodimer olan calprotectin NETs'in majér
antifungal komponentidir. Netosisin mantar enfeksiyonu
esnasinda fagositozdan ve degranulasyondan daha faydali
olmasinin muhtemel sebebi mantar hifalarinin fagositozisle
alinmayacak kadar buyik olmasi olabilir (10).

Parazitlerin NETs olusumunu tetikledigine dair ilk kayit 2008
yilina aittir (20). Zorunlu hicre ici yasayan protozoonlardan biri
olan Plasmodium falciparum’un NETs sekillendirdigi klinik
calisma ile belirlenmistir (20). Bu parazit ile enfekte 6 yas alti
cocuklardan alinan kan &rneklerinde NETs yapilarinin varligi
gorllmus ve bu yapilann parazitli eritrosit ve trofozoitleri icerdigi
tespit edilmis, NETs olusumunun ayni zamanda sitma
patogenezinde de roll oldugu ileri strilmustdr (20).

Plasmodium falciparum diginda Leishmania amazonensis,
Leishmania major, Leishmania braziliensis, Leishmania chagasi,
Leishmania donovani, Eimeria bovis, Besnoitia besnoiti, Eimeria
arloingi, Cryptosporidium parvum ve Toxoplasma gondii'nin
NETs yapilan olusturdugu belirlenmistir (11-13, 27-29). Bu
protozoonlarin  yani sira Schistosoma japonicum (30),
Strongyloides stercoralis (31), Haemonchus contortus (32)'un da
NETs olusumunu tetikledigi bildirilmistir.

Notrofil farkli parazit safhalan (takizoit, sporozoit, promastigot
vd.) ile kargilagtiginda aktive olur (33). NETs'in sporozoitler lzeri-
ne letal etki géstermedigi (28) buna karsilik takizoitler tzerine
farkli duzeylerde letal etkili oldugu belirlenmistir (11-13). Bu
sebeple NETs'in parazit lzerine letal etkisinin parazitin safhasina
bagdli oldugui ileri stralmustir (33). Nispeten daha biylk yapili ve
kalin pelikile sahip olan sporozoit safthasi NETs icerigindeki anti-
bakteriyel nitelikteki kimyasallarin etkisini sinirlandirdigi ifade
edilmistir (33).

Netosis ekstraselliler alanda gerceklesmektedir (2, 24). NETs
olusumunu tetikledigi bilinen protozoonlar zorunlu hicre ici
yasayan parazitlerdir (11-13, 28, 29). Hicre ic¢i protozoonlar
konaga girdiklerinde yerlesebilecekleri uygun hicre arama
safhasi ya da konak hiicresinde codalmay: takiben yeni konak
hicrelerine ulagabilmek i¢cin bulundudu hicreyi patlattigi donem
hari¢ tim yasam ¢emberini konak hicresi icinde gecirmektedir
(34). Konak hucresi i¢inde bulunmadigi zamanlar parazit
nétrofillerin midahalesine agiktir. Bu durum nétrofillere parazitin
eliminasyonu ya da yeni konak hicrelerinin istilasinin
engellenmesi icin bir sans vermekte, boylelikle organizmada
parazitin sayisi azaltilmaya caligilmaktadir (33).

Dogal bagisikligin dnemli bir unsuru olan netosis yanls zamanda
ya da duslk yodunlukta ve istenmeyen bir yerde sekillenmisse
organizmada olumsuz durumlara sebep olmaktadir (10). Sepsis
esnasinda PMN-platelet etkilesimi NETs salinmasini tetikler.
Dolagimdaki NETs damar endoteline hasar verebilir. Ayni zaman-
da bu kromatin iplikgikleri dolagimda iskeleler olusturarak trom-
bus sekillenmesini saglar ve bdylelikle kan akisinda bozukluk
olusur. Bu durum netosisin vende tromboz riskini arttirdigini
gosterir (10). Preeklampsia ve NETs olusumu arasinda iliski oldu-
Guileristrilmustdr (10). Kanser hastalarinda enfeksiyon-NETs-me-
tastaz ile arasinda baglanti belirlenmistir. Ciddi postoperatif
enfeksiyonlardan muzdarip olan kanser hastalarinda metastaz-
dan &lim oraninin, enfekte olmayana goére daha yiksek oldugu

belirlenmistir. NETs'in ana komponentlerinden birisi olan elastaz
tumaor hicre proliferasyonunu arttirma yetenegine sahiptir ve
NETs dolagimdaki timér hicrelerinin metastazisi tegvik eder (5).

NETs ayni zamanda bazi otoimmun hastaliklarin patolojisine de
karnismakta, otoimmun yaniti arttirmaktadir (35). Organizmada
strekli NETs varligi DNA, RNA ve spesifik proteinlere kargi oto-
antikorlarin fazla Uretimine sebep olmaktadir. ANCA vaskadilitis,
sistemik lupus erythematosus ve romatoid artritiste NETs patoge-
nezi arastinlmigtir (35). Obesite ile ilgili instlin direncinin etiyolo-
jisinde adipdz dokuda sekillenen yangiya katilan nétrofiller salgi-
ladiklart elastaz ile insilin sinyal yolunu degistirerek hepatositler-
de insilin direnci sekillendirmektedir (36).

Sonug olarak organizmada sekillenen dogdal badisikhigin énemli
unsurlarindan biri olan nétrofil patojenlerle micadelede hiicre
disi tuzaklar olusturmaktadir. Organizmada dogdal badisikligin
onemli bir unsuru olan netosis immunitenin iki kenar keskin kilici
olarak kabul edilmektedir.
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