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OZET

Mononiikleer fagositik sistemin 6nemli elemanlar1 olan makrofajlar viicudun savunma mekanizmalarinin
stirdiiriilmesi i¢in onemlidirler. Giiclii fagositik aktiviteleri ve verimli antijen sunumlariyla taninan bu ¢ok
yonlii hiicreler, etkilerini bagigikligin Gtesine tagiyarak doku gelisimi, onarimi ve homeostazisinde onemli
roller oynarlar. Oldukc¢a heterojen bir grup olan makrofajlar, farkli dokularin 6zel ihtiyaglarina uyum
saglayarak cesitli organlarda farkl1 isimler alirlar. Iki ana fenotipe ayrilabilirler: klasik olarak aktive edilmis
(pro-inflamatuar) makrofajlar ve alternatif olarak aktive edilmis (anti-inflamatuar) makrofajlar. Makrofaj
polarizasyonunu kontrol ederek inflamatuar yanitlar1 diizenlemek makrofajlarla baglantili birgok hastaligin
engellenmesinde ve tedavisinde etkili olabilir. Bu derlemede makrofajlarin kdkenleri, mikroskobik ve
fonksiyonel 6zellikleri, tipleri, isaretleme yontemleri ve klinik 6nemleri ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Fenotip, inflamasyon, Makrofaj
ABSTRACT

Macrophages, key players of the mononuclear phagocytic system, are essential for maintaining the body’s
defense mechanisms. Renowned for their robust phagocytic activity and efficient antigen presentation, these
versatile cells extend their influence beyond immunity, playing pivotal roles in tissue development, repair,
and homeostasis. As a highly heterogeneous group, macrophages adapt to the specific needs of different
tissues, earning distinct names across various organs. They can polarize into two major phenotypes:
classically activated (pro-inflammatory) macrophages and alternatively activated (anti-inflammatory)
macrophages. Regulating inflammatory responses by controlling macrophage polarization may be effective
in preventing and treating many diseases associated with macrophages. In this review, the origins,
microscopic and functional properties, types, labeling methods and clinical importance of macrophages are
discussed.
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GIRIS

Makrofajlar, immiin sistemin 6nemli
hiicreleridir. Giliniimiizde monosit kokenli
makrofajlarin  varlhigi kabul edilmektedir.
Bunun yan1 sira erigkin dokularda varliklarini
devam ettiren embriyonik progenitor hiicreler
olan, vitelliis kesesi duvarindan ya da fetal
hiicreler  de

dokulardan  kaynaklanan

makrofajlarin Oonemli bir kaynagim
olusturmaktadir (1-3). Makrofajlar, Kklasik
olarak aktive edilmis (pro-inflamatuar) ve
alternatif —olarak aktive edilmis (anti-
inflamatuar) makrofajlar olmak tizere iki ana
fenotipe ayrilabilirler. Pro-inflamatuar
makrofajlarin  yiiksek fagositoz ve antijen
sunma kapasitesi vardir. Ayrica bu hiicreler
yiksek  oranda  pro-inflamatuar  sitokin
salgilarlar. Anti-inflamatuar makrofajlar ise
inflamasyonu azaltmay1 ve doku iyilesmesini
destekleyen cesitli anti-inflamatuar sitokinler
iiretirler. Makrofajlarla iligkili bircok hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde  makrofaj
polarizasyonunu kontrol ederek inflamatuar
yanitlar1 diizenlemek etkili olabilir (4-6). Bu
derlemede makrofajlart ¢esitli  yOnleriyle

aciklamak amaglanmigtir,
1. Makrofajlarin Kesfi

Yunanca ‘biiylik yiyiciler’ anlamina
gelen makrofajlar, ilk olarak 19. yiizyilda
Ukraynali Biyolog Elie Metchnikoff (1845-
1916) tarafindan mandalina agaci1 dikenlerinin
yerlestirildigi denizyildizi larvalarinda
tammmlanmistir (1, 7-9). Metchnikoff, bu
hiicreleri yabanci istilacilara kars1 stirekli

nébette  olan, konagin homeostazini ve

doku/organin yeniden sekillenmesini saglayan

vicudun ~ homeostatik  ajanlar1  olarak
degerlendirdi (7, 9). Bu oncli bilim insani
boyali drneklerde mikroskopik incelemelerle
tiberkiiloz graniilomlarmda ¢ok niikleuslu
makrofaj dev hicrelerini ve iglerinde
mikobakteriyumlar1 gozlemleyerek konakei-
konak iliskilerine dikkat c¢ekti (10). Onun
fagositoz hakkindaki bu gozlemleri
giiniimiizdeki hiicresel bagisiklik anlayisimizin
temelini olusturdu. Dokulardaki histiyositler
olan sabit makrofajlarin olaganiistii derecede
verimli temizleme islevleri, 20. yiizyilin ilk
yarisinda iyi bir sekilde anlasilmisti. 1960’I
yillarda van  Furth tiim  dokulardaki

makrofajlarin  dolasimdaki  eriskin  kan
monositlerinden kaynaklandigin1 6ne siirdii.
Bu goriis doku makrofajlarinin  dolagimdaki
monositlerden  bagimsiz  olduguna  dair
kanitlara ragmen son 40 yildir hakim goriis
olmustur (11). Giliniimiizde birgok yerlesik
doku makrofaj tipinin aslinda embriyonik
gelisim sirasinda olustugu,  kan monosit
girdisinden bagimsiz olarak yetiskinlige kadar
varliklarimi  siirdiirdiigli = gortisii kabul
edilmektedir (12-14). 1960'lardan sonraki on
yillar boyunca ozellikle Zanvil Cohn ve
arkadaslarinin 6nciiliik ettigi fare hiicre kiiltiirii
modellerinde makrofajlarin hiicre biyolojisinin
tanimlanmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedildi
(15). Bu c¢alismalar, Palade, Porter ve
DeDuve'un 151k ve elektron mikroskobu
alanindaki gelismelerinden faydalandi,
morfolojik analizleri biyokimyasal analizlerle

iliskilendirdi (16).
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2. Makrofajlarin Kokeni

Son 50 yila kadar makrofajlarin damar
duvarin1 asarak dokulara gecen ve degisime
ugrayan monositler oldugu, dolayisiyla tek
kaynagin hemopoetik dokular oldugu kabul
gormekteydi. Kemik iligi onciilli monositler,
homeostaz ve inflamasyon sirasinda kan
dolagimindan bag dokularina gog ederler ve
cesitli etkenlere (pro-inflamatuar sitokinler,
bliylime faktorleri vb.) maruz kalmalari
sonucunda makrofaja olgunlagirlar (17, 18).
Gilinlimiizde de monosit kdkenli makrofajlarin
varligr kabul edilmektedir (3). Ancak son
yillarda yapilan c¢alismalar makrofajlarin
birden fazla kokene sahip olabilecegini
gostermektedir. Makrofajlarin = 6nemli  bir
kaynagr da eriskin dokularda varliklarini
devam  ettiren  embriyonik  progenitor
hiicrelerdir. Bu hiicreler vitelliis kesesi
duvarindan veya fetal dokulardan kaynaklanan
hiicrelerdir. Aslinda dokularda yer alan
makrofajlarin  kiiciik bir boliimii monosit
kaynakli iken, birgogu embriyonik
progenitorlerden kaynaklanmaktadir (1, 2).
Caligmalarda bazi farkli bolgelerde yerlesen
makrofaj  tiplerinin  kdkenlerinin  farkli
olabilecegi gosterilmistir. Mesela beyinde,
akcigerde ve dalakta yerlesen makrofajlarin
daha c¢ok embriyonik progenitorlerden,
bagirsaklarin ve derinin bag dokularinda
yerlesenlerin ise agirlikli olarak monositlerden
kaynaklandigini gosteren ¢aligmalar vardir (3).
Bobrek ve akciger gibi bazi dokularda
makrofajlarin kimerik bir kdkene sahip oldugu
yani hem kemik iliginden hem de vitellus

kesesinden tiiredigi  gosterilmistir.  Hatta

hematopoietik kok hiicreler olmadan bile,
vitellus kesesi Onciillerinin  deri, dalak,
pankreas, karaciger, beyin ve akciger gibi
dokularda yerlesik olan ana makrofaj
popiilasyonunu olusturabildigi de saptanmistir
(19). Ayrica makrofaj popiilasyonunun stabil
olmadigy, fizyolojik veya patolojik durumlarda
degisebildigi saptanmistir. Mesela kalpte
baghi  olarak

yaslanmaya embriyonik

progenitdrlerden kaynaklanan makrofaj
sayisinin azaldigi, kemik iligi kokenli makrofaj
sayisinin arttigi gosterilmistir (3). Embriyonik
kokenli makrofajlarin  Oncelikle dokunun
yeniden sekillenmesinde, yetigskin kaynakli
makrofajlarin ise oncelikle konak
savunmasinda etkili oldugu oOne siiriilmiistiir
(17, 19, 20). Farkli kaynaklardan gelen
makrofajlarin boliinerek kendilerini yenileme
giiclerinde de farkliliklar  saptanmustir.
Embriyonik kok hiicre kokenli makrofajlarin
boliinebildikleri,

monosit kaynakl

makrofajlarin  ise  boliinemedikleri  One
siriilmiistiir. Ancak kemiricilerde bu goriisle
uyumsuz c¢alisma sonuglart  vardir (3).
Giliniimiizde erigkin organizmada yer alan
makrofajlarin  kokeni, alt tipleri, yiizey
molekiilleri, bolinme ve fagositoz giicleri

hakkindaki ¢aligmalar yogun bir sekilde devam
etmektedir.

3. Makrofajlarin Mikroskobik ve
Fonksiyonel Ozellikleri

Makrofajlar, 10-30 pum g¢apinda
yuvarlak veya oval sekilli, genellikle kisa
uzantilara sahip hiicrelerdir. Diizensiz sekilli,
girintili ¢ikintili  bir niikleusa sahiptirler.

Organelden zengin hiicreler olup,
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sitoplazmalarinda bol mitokondiyon, lizozom,
yaygin graniiler ve agraniiler endoplazmik
retikulum ve genis bir Golgi kompleksi
icerirler (3, 21). Istk mikroskobu diizeyinde
vital boyama yontemleri kullanilarak spesifik
olarak isaretlenebilirler. Ancak cogunlukla
0zel boyama yontemlerine gerek olmaksizin
fagosite ettikleri materyalin renginden dolay1

bulunduklar1 alanlarda kendilerini hemen belli

ederler. Mesela sigara dumanindan
kaynaklanan  kahverengi-siyah  graniiller
alveoler makrofajlarin, ferrritinden

kaynaklanan kahverengi graniiller kanama
alanindaki makrofajlarin, kolay taninmasini
saglar  (Sekil 1). Elektron mikroskobu
diizeyinde ise sitoplazmalarinda yer alan ¢ok

sayidaki lizozomlar ve ylizeylerindeki kisa

uzantilar ile kolay taninirlar (Sekil 2).

Sekil 1. Pinealektomi sonrasi hasarlanmis meninks bolgesinde kahverengi graniiller iceren cok

sayida makrofaj goriiliiyor. Kanama alanmindaki eritrositleri fagosite edip ferritin iceren

graniillerle dolmuslardir. Hematoksilen-Eozin; X 100; (M. Esrefoglu’nun arsivinden alinmistir.)
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Sekil 2. Benzopren toksisitesinde sican akcigerinde alveoller icinde (toz hiicreleri)

sitoplazmalarinda c¢ok sayida lizozom (birkaci isaretlenmistir) bulunan, yiizeylerinde ince

sitoplazmik uzantilara sahip makrofajlar goriiliiyor. X 6.300; (M. Esrefoglu’nun arsivinden

alinmagstir).

Makrofajlar viicudun hemen hemen olarak farkli isimler alirlar. Makrofajlarin
tim dokularinda bulunan dogustan gelen farkli dokulardaki dagilimlart Sekil 3’te
immiin yetenekli hiicrelerdir. Bulunduklar Ozetlenmistir (3, 5, 18).
dokuya ve fonksiyonel ozelliklerine bagh

Histiyosit (Makrofaj)
Makrofaj Bag Dokulan (Matriks iginde) Alveoler makrofaj
Lenfoid organlar Akciger (Interalveolar septumda)
Kupffer Hiicresi Toz hiicresi
Karaciger (Perisiniizoidal E— Akciger (Alveol limeninde)
alanda)
Osteoklast Hofbauer hiicresi
Kemik (Howship lakunasinda) Plasenta (Villusun bag dokusunda)
Mikrogliya Plevral/Peritoneal makrofaj
Santral Sinir Sistemi (Gri ve beyaz = “— i Plevra/peritonda
cevherde)
Langerhans hiicresi / l \ Mezangium makrofajlar
Deri (Epidermisde) Bobrek
Sinoviyal hiicreler (tip A)
Eklemler/kikirdaklar

Sekil 3. Makrofajlarin farkh dokulardaki dagilimlari 6zetlenmistir. Bunlari ¢cogunun 6zel

isimlerle amldigina dikkat ediniz.
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Makrofajlarin ana gorevi i¢ ve dig
ortamdan gelen yabanci ve zararli antijenleri
fagosite ederek ortadan kaldirmaktir. Zararh
organizmalari, yaslanmis veya 6lmiis hiicreleri
fagositozla yok etmelerinin yami sira,
diizenleyici ve onarici fonksiyonlar1 sayesinde
viicuttaki degisikliklere yanit vererek doku
homeostazisinin korunmasint da desteklerler
(9, 22-24). Bu hiicreler T lenfositlere antijen
sunarak hiicre aracili immiin cevaplara énemli
katkilarda bulunurlar (25, 26). Aslinda
memelilerde dendritik hiicrelerin daha ¢ok
doku immun reaksiyonlarinin baglatilmasiyla,
doku makrofajlarinin ise daha ¢ok hemostaz ve
doku biitiinliiglinin korunmasiyla ilgilendigi
One surilmiistir (27). Mesela bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda makrofajlardan salinan
tiimor nekroz faktérii o (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) ve interlokin-1p (IL-1B) gibi sitokinler
periferal insiilin rezistansini artirarak besin
stogunu azaltmaya calisirlar. Bu metabolik
adaptasyon bakteriyel ve viral ajanlara savasta
cok Onemlidir, c¢iinkii neredeyse tiim aktive
olmus immun hiicreler konakg1
savunmasindaki islevleri i¢in tercihen glikolizi
kullanirlar  (28). Makrofajlarin  beyaz yag
hiicrelerinde de insiilin direncinin gelismesine
katkida bulunmakla birlikte, genigleyen beyaz
yag dokusunda fazla besin maddesinin
depolanmasint  kolaylastirdigi ~ da  ileri
striilmistiir (29). Ayrica obezite sirasinda yag
dokusunda makrofaj oranmin %10-15ten
%40-45’e ¢iktig1 gosterilmistir (30). Yine son
yillarda karacigerin makrofajlar1 olan Kupffer
hiicrelerinin artan kalori alimi sirasinda
metabolik

hepatositlerin adaptasyonlarini

kolaylastirdigina dair kanitlar ortaya ¢ikmustir.

Obezite sirasinda, yag asitlerinin alimi, sentezi

ve oksidasyonu arasindaki  dengesizlik,
hepatositlerde lipit depolanmasinin artmasina
neden olmaktadir. Bu durum hepatik insiilin
direncinin gelisiminde anahtar bir faktordiir

(31).

Gelisimsel caligmalarda da
makrofajlarin doku biitlinliigiinii destekleyici
rollerinin olduguna dair sonuglar alinmstir.
Mesela koloni stimiile edici faktor 1 (Csfl)
null mutant farelerde pek ¢ok makrofaj
popiilasyonu bulunmadiginda osteopetroz gibi
cesitli gelisimsel anormalliklerin ortaya ¢iktig1
goriilmistir (32). Benzer sekilde Csfl null
mutant farelerde mikrogliya popiilasyonu
bulunmadiginda néron gelisiminde aksamaya
bagli olarak beyin yapisinda degisimler,
olfaktor traktusta ve hipotalamusta iireme
aksinda gelisim hatalar1 gozlenmistir (32, 33).
Gelisimsel c¢aligmalarda ayrica makrofaj
yoklugunda meme bezi, bobrek ve pankreas
gelisiminin aksadig1, dokularin yapilanmasinda
dallanmasinda

ve yapisal  elemanlarin

makrofajlara gereksinim duyuldugu
gosterilmistir (32, 34). Anjiyogenezde de
onemli rollerinin oldugu bilinen makrofajlar,
arka beyinde yeni damarlarin olusmasi i¢in
anjiyogenez sirasinda damar tabani ve ucunun
anastomozlagsmasini uyarirlar (35). Makrofajlar
eriskin organizmada da doku biitiinliigii igin
onemli hiicrelerdir. Mesela eritropoez sirasinda
niikleuslarini kaybetmek  lizere olan

eritroblastlarin cevresinde yogunlagan

makrofajlar, hiicrelerden disar1 atilacak olan
ortadan

niikleuslart fagosite ederek

kaldiracaklardir. Bu fonksiyonlarinin aksamasi

© Copyright Medical Research Reports 2025;8(2):127-139

132



Basol Baki K, Esrefoglu M. Bagisiklik Sisteminin Bekcileri Makrofajlarin Gizemli Diinyasi

eritropezi bozarak oliimciil sonuglar dogurur
(36).

4. Makrofaj Tipleri

Organizmada farkli dokularda yerlesen
ve farkli isimler alan makrofaj tiplerinin
bulundugundan yukarida bahsedilmisti. Bu
hiicreler i¢inde bulunduklar1 mikrog¢evrenin
sartlarina  uyum  gosterirler, yerlestikleri

organin  ihtiyaglarina  goére  davranirlar.
Makrofajlar ayrica hiicre ylizeyi belirteclerine,
iirettikleri spesifik faktorlere ve biyolojik
aktivitelerine dayali olarak, uyarimamis
makrofajlar (MO0), klasik olarak aktive edilmis
veya pro-inflamatuar makrofajlar (M1) ve
alternatif olarak aktive edilmis veya anti-
inflamatuar makrofajlar (M2) olmak tizere iig
gruba ayrilirlar. M2 makrofajlar da kendi
icinde alt gruplara ayrilirlar (Sekil 4) (4, 17,

18, 37, 38).

MO Makrofajlar: Heniiz uyarilmamis
makrofaj grubudur. Cesitli organ ve dokularda
bulunan, farkli isimlerle anilan bu makrofaj
grubunun (deride langerhans hiicresi, merkezi
sinir sisteminde mikroglia, akcigerde toz
hiicresi gibi) fagositoz, yara iyilesmesi ve doku
onarimi gibi iglevleri vardir. MO makrofajlar
lokal mikrogevreden kaynaklanan sitokinlerin
etkisiyle M1 ya da M2 makrofaj fenotiplerine
farklilagabilirler (6, 18).

M1 Makrofajlar: Klasik olarak

aktiflestirilmis  makrofaj grubudur. Pro-
inflamatuar makrofajlar olarak da bilinen bu
hiicrelerin yiiksek fagositoz ve antijen sunma
kapasitesi vardir. Yiiksek oranda pro-

inflamatuar sitokin sentezleyip salgilarlar

(18,22). M1 makrofajlar tarafindan tretilen
pro-inflamatuar sitokinlerin bazilar1 interlokin-
la (IL-1a), IL-1pB, IL-6, interl6kin-12 (IL-12),
interlokin-23 (1L-23), TNF-a ve
siklooksijenaz-2 (COX-2)’dir (6, 39, 40).
Makrofajlar1 M1 fenotipine doniistiiren yani
polarize eden faktdrlerden bazilart graniilosit-
makrofaj koloni stimiile eden faktér, TNF-a ve
interferon-y sitokinler veya
lipopolisakkaritlerdir. M1 makrofajlar enfekte
olmus hiicrelere karst giliclii  sitotoksik
aktiviteye sahiptirler. Bu giiclerinin yiiksek
olmasi yiiksek oranda pro-inflamatuar sitokin,
kemokinlerin  ve  COX-2 iiretmeleriyle
baglantilidir.  Ayrica nikotinamid adenin
dintikleotid ~ fosfat  oksidaz  sisteminin
aktivasyonu ve ardindan reaktif oksijen
tiirlerinin iiretilmesi yoluyla gerceklesir. Giiglii
anti-mikrobiyal ve anti-timoral aktiviteye
sahip olan bu makrofaj grubu inflamasyona ve
doku hasarina neden  olabilir, doku
rejenerasyonunu ve yara iyilesmesini bozabilir

(17, 18).

M2 Makrofajlar: Alternatif olarak
aktiflestirilmis makrofaj grubudur. Anti-
inflamatuar makrofajlar olarak da bilinen M2
makrofajlar, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-
13 (IL-13) gibi sitokinlerin etkisiyle polarize
olurlar, yani bu fenotipik karakteri kazanirlar.
Bu grup makrofajlar inflamasyonu azaltmaya
ve doku iyilesmesini desteklemeye yardimet
olan interlokin-10 (IL-10) ve doniistiiriici
biiytime faktorii-beta (TGF-B) gibi anti-
inflamatuar sitokinler iiretir. M2 makrofajlar,
spesifik fonksiyonlarina ve ylizey

belirteglerinin ifadelerine gore M2a, M2b, M2c¢c
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ve M2d olmak iizere kendi icinde 4 alt gruba
ayrilirlar (Sekil 4) (4-6, 39-42).

5. Makrofajlarin isaretleme Yontemleri

Daha once belirtildigi gibi makrofajlar
151k mikroskobu diizeyinde vital boyama
yontemleri (¢ini miirekkebi, metilen mavisi
vb.) kullanilarak

isaretlenebilirler. Ayrica ¢ok miktarda lizozom

spesifik olarak

iceriklerinden dolay1 asit fosfataz immiin
isaretleme yontemleri de kullanilabilir (3). Bu
hiicrelerin tiplendirilmesi icin
immunohistokimyasal yontemlerden
yararlanmak gerekir. Metabolik hastaliklarda
makrofajlarin taninmasi i¢in de hiicre yiizeyi
belirteglerinin

ekspresyonundaki  degisimi

saptamak 6nem tagir (40, 43).

Makrofajlar1 isaretlemek en yaygin
olarak kullanilan belirteglerden biri CD68’dir

Fenotipler

Stimiilasyon IL-4, IL-13

Sitokinler / Fibronektin,

Kemokinler Arginaz-1,

IL-10, TGF-B,

CCL17, CCL18,
CCL22, CCL24

Fonksiyonlar Antiinflamatuar,

yara iyilesmesi

TLR ligandlar, IL-18,
immiin kompleksler

IL-6, IL-10, TL-1,
TNF-a, CCL1

Th2 aktivasyonu,
immiinoregiilasyon

(43, 44). Bu glikoprotein ayn1 zamanda diger
mononiikleer fagositer seri hiicrelerde de ifade
edilir, ayrica mezenkimal kok hiicreler,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve timor
hiicrelerinde de zayif bir ekspresyonu
goriilebilmektedir. Diger bir makrofaj isaretcisi
integrin reseptdr ailesinin o alt birimlerine ait
olan CD11b  proteinidir. Bu  protein
makrofajlar, graniilositler ve dogal oldiiriicii
hiicreler i¢in bir belirte¢ olup hiicre adezyonu,
gocli ve fagositozu ile iligkilidir (44-46). M1
ve M2 makrofaj tiplerini belirleyebilmek icin
spesifik bulunmaktadir. Ml
makrofaj belirteclerinin bazilart CD80 , CD86 ,

CD64 , CD1l6 ve CD32,

belirtegler

M2 makrofaj

belirteglerinin ~ bazilar1 ise CD163  ve

CD206’dir (5, 18, 39, 40).

TGF-, IL-10,
glukokortikoidler

TLR ligandlari, IL-6,
adenozin reseptor

ligandlar1
IL-10, TGF-B, CCL16, IL-10, VEGF, TGF-B
CCL18, CXCL13
immiinoregiilasyon, Anjiyogenez,
doku onarimi timor progresyonu

Sekil 4. M2 makrofajlarimin alt tiplerinin 6zellikleri 6zetlenmistir.
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6. Makrofajlarin Klinik Onemi

Dokular hasar gordiigiinde, monositler
dokulara gb¢ edip makrofajlara farklilagarak
pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar fenotip
kazanirlar. Istilact organizmalarin
oldiiriilmesine  katkida bulunan oksidatif
stiregler de dahil olmak iizere anti-mikrobiyal
savunma mekanizmalarini aktive eden TNF-q,
interlokin-1 (IL-1) ve nitrik oksit dahil olmak
iizere cesitli inflamatuar aracilar salgilarlar
(38). Ayrica anti-mikrobiyal Tip 1 ve Tip 17 T
yardimec1  hiicrelerinin  farklilasmasint  ve
yayilmasini yonlendirerek inflamatuar yanitlar
genigleten 1L-12 ve IL-23' de diretirler (47).
Inflamatuar makrofaj yaniti hizli bir sekilde
kontrol edilmezse patojenik hale gelebilir ve
birgok kronik inflamatuar ve otoimmiin
hastalikta gorildigii gibi hastaligin
ilerlemesine katkida bulunabilir. Makrofajlar;
kanser, romatoid artrit, sistemik skleroz,
ateroskleroz, diyabet ve akciger hastaliklar
gibi ¢esitli hastaliklarin  patogenezinde rol

oynarlar (19, 43).

Kanserler: Timorlerde bol miktarda
makrofajlar bulunur (47). Baslangigta anti-
tiimdr tepkisinin bir pargasi oldugu diisiiniilen
makrofajlarin vakalarin biiylik ¢ogunlugunda
timoriin ~ baslatilmasini,  ilerlemesini  ve
metastazi  destekledigi gosterilmistir  (48).
Kanser ile inflamasyon arasindaki baglantida
onemli bir rol oynayan bu makrofajlarin pek
¢ogu M2 makrofaj olarak islev gorir (5, 17,
19). Aslinda makrofajlar kanserde iki ucu
keskin bir kili¢ gibi davranirlar. Kanserin
erken asamalarinda M1 makrofajlar timor
baskilayict1  bir  rol

oynarken, ilerleyen

asamalarda mikro gevre, makrofaj
polarizasyonunu indiikleyen sinyal molekiilleri
ve anti-inflamatuar aracilar (IL-4, IL-10 ve
TGF-B gibi) gibi cesitli faktorler bakimindan
zenginlestikce kademeli olarak M2 tip
(5,49). M2
makrofajlar ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii (VEGF) ve fibroblast biiylime faktorii

makrofajlara doniisiirler

salgilayarak da tiimor anjiyogenezinde ve
ilerlemesinde énemli bir rol oynar (5, 19).
Romatoid artrit: Romatoid artrit,
sinovyal  eklemleri  etkileyerek  eklem
disfonksiyonuna yol acan kronik inflamatuar
otoimmiin bir hastaliktir (50, 51). M1 fenotipli
makrofajlar  bu ilerlemesinde

etkilidir.

hastaligin
Romatoid  artrit  hastaligindan
muzdarip olan kisilerde M1 makrofajlarla
baglantili TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 ve IL-23
gibi ¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerin seviyesi
yiiksektir. Bunun aksine 1L-10 ve TGF-§ gibi

sitokinler salgilayan M2 fenotipli makrofajlar

inflamasyonun gerilemesinde etkili
oyunculardir (5,40). Makrofaj
polarizasyonunda  hipoksi  indiiklenebilir

faktor-1a (HIF-1a) ve reaktif oksijen tiirleri
onemli faktorler olup, makrofajlarin M1
fenotipine donmesinde reaktif oksijen tiirleri,
M2 fenotipine donmesine HIF-1o etkili
bulunmustur (40, 51).

Ateroskleroz: Oncelikle biiyiik ve orta
captaki arterlerde aterosklerotik plaklarin
olusumu ile karakterize olan ateroskleroz,
makrofajlarin ~ polarizasyonuyla  yakindan
iliskili bir inflamatuar hastaliktir (17, 40). Bu
hastalikta monositler, oksitlenmis diisiik
dansiteli lipoproteinlerin  lokal birikimine

cevap olarak intima tabakasina girerek
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makrofaja farklilasirlar. Makrofajlar bir dizi
sipliriici  reseptdr araciligiyla, oksitlenmis
diisiik dansiteli lipoproteinleri tespit edip
fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisiirler
(52-55). Aterosklerozun basrol oyunculari
olduklar1 kabul edilen kopiikk hiicreleri
plaklardaki

immin sistem  hicrelerinin

cogunlugunu  olustururlar.  Aterosklerotik
plakta lezyonun erken evrelerinde M2
makrofajlar agirlikli  olarak  bulunurken;
lezyonlar ilerledikge M1 makrofajlar baskin
hale gelir. Bu yiizden makrofajlar ve onlarin
polarizasyon durumlari  bu hastaligin
tedavisinde Onemli terapdtik hedefler olarak
kabul edilirler (17, 52).

Sistemik skleroz: Sistemik skleroz,
ekstraselliiler ~ matriksin ~ asir1  birikimi
sonrasinda doku ve organlarin fibrozisi ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir (50, 56).
Makrofajlar sistemik skleroz patogenezindeki
immiin diizensizligin ana kaynagi olarak rol
oynar. Bu hastaliktaki fibrozisin olusumunda
ve ilerlemesinde etkili hiicrelerdir. Fibrozise
neden olan sitokinlerin ana kaynagi M2
fenotipindeki makrofajlardir (5, 57).

Akciger  hastaliklari:  Makrofajlar;
astim, akut akciger hasari, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, kistik fibroz ve idiyopatik
pulmoner fibrozis gibi solunum patolojilerinde
akut veya kronik inflamatuar yanitlarin
gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynar. Sigara
icmek alveolar makrofajlarda  fonksiyon
bozukluguna neden olarak hastaliklarin ilerme

riskini artirir. M1 fenotipli alveolar makrofajlar

pro-inflamatuar  sitokinlerin  salinmasiyla
siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) viral

yayilmasinda etkili olurken, M2 fenotipli

enfeksiyonunun

alveolar makrofajlar ise tam tersine bu

yaytlmanin simirlandirilmasinda rol oynarlar

(58-60).

SONUC

Sonug olarak kemik iligi, embriyonik
vitelliis kesesi veya hepatik kokenli hiicreler
olan makrofajlar viicuttaki hemen hemen her
organin gelisimi ve islevi i¢in hayati éneme
sahiptir. Bu hiicreler doku mikro ¢evresine
baglh  olarak  farkli  sinyal yollarinin
aktivasyonuna yol agan ¢esitli uyaranlara yanit
vererek farkli fenotiplere polarize olabilirler.
M1 fenotipli makrofajlar pro-inflamatuar, M2
fenotipli makrofajlar ise anti-inflamatuar
ozelliktedir. Makrofaj polarizasyonu cesitli
hastaliklarin ~ olusumunda ve gelisiminde
onemlidir. Makrofaj polarizasyonunun kontrol
tedavisinde  etkili

edilmesi  hastaliklarin

olabilir.

Finansal Destek: Yazarlar, bu makalenin
aragtirilmasi ve/veya yazarligi igin herhangi bir

finansal destek almamustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢ikar
bildirmektedir.

gatismasinin olmadigini

Etik Kurul Onayi: Bir derleme c¢alismasi

oldugundan etik kurul onayr gerekmemistir.
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