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Derleme / Review

Mukozal Bağışıklığın Anahtar Hücresi: M Hücresi

The Key Cell of the Mucosal Immunity: M Cell

Yurda Şimşek, Özge Yılmaz, Hasan Yüksel

Lenfoepitelyal hücreler mukozal epitel içine yerleşmiş 
ve mukozal yüzeydeki antijen yükü ile mukoza altında 
uzanım gösteren lenfoid doku arasında bağlantıyı sağ-
layan epitelyal bağışıklık sistemi hücreleridir. Folikül 
ilişkili epitel hücrelerinin yaklaşık olarak %10’unu oluş-
tururlar.[1-4]Antijenin tanınması ve bağışıklık sistemine 
sunulmasında ilk basamağı gerçekleştirirler.[5]

Lenfoepitelyal hücrenin parçası olduğu mukoza iliş-
kili lenfoid doku; tüm vücutta mukozalar boyunca 
uzanır. Lenfoid doku bulunduğu bölgeye göre bronş 
ilişkili lenfoid doku (BALT), nazal ilişkili lenfoid doku 
(NALT) ve bağırsak ilişkili lenfoid doku (GALT) olarak 
adlandırılır.[1] Bağırsak ilişkili lenfoid doku insan vücu-
dundaki en büyük lenfoid dokudur ve tüm bağışıksal 
hücrelerin %70’ini içerir. Tipik GALT yapısını oluşturan 
Peyer plakları; toplanmış lenfoid foliküllerden oluşur. 

Bu foliküller İsviçreli anatomist Hans Conrad Peyer 
tarafından 1677’de ince bağırsakların antimezenterik 
tarafında tanımlanmış ve daha sonra Peyer plakları ola-
rak anılmıştır. 1965’te Schmedtje[6] tarafından tavşan ek 
bağırsağında lenfoepitelyal hücrelerin varlığı gösterilmiş 
ve bu hücreler lenfoepitelyal hücre olarak adlandırıl-
mıştır. 1972’de elektron mikroskobu ile yapılan bağır-
sak doku incelemelerinde lenfoepitelyal hücreler apikal 
yüzeydeki mikrofold yapısı nedeni ile mikrofold hücre 
(M hücresi) olarak anılmaya başlanmıştır.[5,7,8]

Peyer plakları; foliküler bölge, parafoliküler bölge ve 
folikül ilişkili epitel olmak üzere yapısal olarak üç böl-
geden oluşur. Foliküler bölge, ortada B lenfosit, foliküler 
dendritik hücre ve makrofaj içeren oluşum merkezi, bunu 
çevreleyen ve immünoglobulin M (IgM) ve IgD exprese 
eden küçük lenfositlerden oluşan korona bölgesi ve onun 
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M hücreleri mukozal epitel içine yerleşmiş bağışıklık sistemi hücreleridir. Mukoza altında yer 
alan mukoza ilişkili lenfoid dokuya antijen sunumunu sağlayarak, hem mukozal hem de sistemik 
bağışıksal yanıt gelişiminde başlangıç basamağını gerçekleştirirler. M hücrelerin sahip olduğu, 
komşu olduğu epitel hücrelerinden farklılık gösteren, yapısal ve fonksiyonel özellikleri birincil 
görevlerinin antijen aktarımı olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda birçok patojen tarafından 
konakçı dokuya giriş kapısı olarak kullanılır. Bu özellikleri M hücrelerini ağız ve burundan 
aşı ve bağırsaktan ilaç uygulamaları için hedef haline getirmektedir. M hücrelerinin antijen 
örneklemesindeki rolü, onları ağızdan bağışıklık tedavisi uygulamaları için de değerli kılmaktadır. 
İn vitro M hücresi kültürlerinde daha fazla gelişme sağlanması ile M hücresi hakkında bilinenlerin 
artması tedavi ve uygulamalarda M hücresi aracılı farklılıklar sağlayacaktır.
Anahtar sözcükler: Antijen örneklemesi; bağışıklık sistemi; M hücresi.

M cells are immune cells located in the mucosal epithelium. They constitute the initial step of mucosal 
as well as systemic immune response by presenting antigens to the mucosa-associated lymphoid tissue 
located under the mucosa. Structural and functional characteristics of M cells which are different from 
their neighboring epithelial cells show that their primary function is antigen presentation. Furthermore, 
they are used as an entrance gate to the host tissue by many pathogens. These characteristics make 
M cells the target for oral, nasal vaccine and intestinal drug applications. The role of M cells in the 
antigen sampling makes these cells important for oral immunotherapy applications, too. With the 
advancement in M cell cultures and increasing understanding of M cells would make M cell-mediated 
differences in the treatment and applications.
Keywords: Antigen sampling; immune system; M cell.
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üzerinde uzanan T ve B lenfosit, dendritik hücre ve mak-
rofaj içeren dom bölgesinden oluşur. Parafoliküler bölge 
foliküllerin tepe kısımları arasında kalan küçük üçgen 
alanlardır. Küçük lenfositler, dendritik hücreler ve plaz-
ma hücrelerini içerir. Folikül ilişkili epitel enterosit ve 
özelleşmiş epitel hücreleri olan M hücrelerden oluşan tek 
sıra halinde bir tabakadır. Bağırsak boşluğu ile bağırsak 
ilişkili lenfoid doku arasında bulunur (Şekil 1). M hücresi 
altında yer alan bağışıksal dokuya antijen sunumunu 
sağlayarak hem mukozal hem de sistemik bağışık yanıt 
gelişimini başlatır.[9]

M hücresinin kökeni henüz kesin olarak bilinmemek-
tedir. Folikül ilişkili epitel içindeki enterositlerin, villus ve 
Peyer plağı dom bölgesi arasında kalan kripteki kök hüc-
reden kaynaklandığı bilinmektedir. Kök hücre, bu bölgede 
iki farklı hareket ve farklılaşma gösterir. Kriptin villus 
tarafındaki kök hücreler emici epitel, goblet hücreleri ve 
endokrin hücrelere dönüşerek villus ucuna doğru hareket 
eder, villus ucuna ulaştığında programlı hücre ölümü ile 
boşluğa dökülür.[10-12] Kriptin folikül ilişkili epitel bölge-
sindeki kök hücreler ise dom bölgesine doğru hareket eder 
emici epitel ve M hücrelere dönüşür. M hücresi ile entero-
sitlerin aynı kök hücreden geliştiği kabul edilmekle bir-
likte M hücresinin ayrı bir hücre olarak mı geliştiği yoksa 
enterositten mi farklılaştığı bilinmemektedir.[13] Kerneis 
ve ark.[14] 1997’de yaptıkları bir modelde insan enterosit-
lerinin fare Peyer plağı lenfositleri ile M hücresine dönüş-
tüğünü göstermiştir. Ancak bu durum in vivo durumda 

geçerli olmayabilir. 1999 yılında Gebert ve ark.[15] dom 
bölgesi ile ilişkili epitelde M hücresi ön hücrelerini bul-
muşlardır. Bu bölgedeki kriptin diğerlerinden boyut, 
şekil, hücre içeriği ve yerleşim olarak farklı olduğunu ve 
lenfositlerin indükleyici özelliğinden etkilenmediğini, 
dolayısıyla M hücresinin ortaya çıkışının ayrı bir hücre 
soyundan ve özgül kriptlerden olabileceğini göstermiş-
lerdir.[7,15] Kernesis ve Pringault[16] bu farklı gözlemleri 
birleştirerek kript kök hücresinin uygun uyarılar altında 
değişik hücre tiplerine farklılaşabileceğini, yani intes-
tinal hücre plastisitesini, tanımlamışlardır. Yazarlar bu 
durumda uygun uyarılar altında henüz tam olgunlaş-
mamış olan enterositlerin M hücresine dönüşebileceğini 
bildirmişlerdir.

M hücrelerin yapısal özellikleri komşu olduğu ente-
rositlerden oldukça farklıdır. Üst yüzey mini-kıvrım 
denilen kısa, kalın ve düzensiz yapı şeklini almıştır.[17] 
Aktin ve villin boyamaları ile mikrovillus yapılarının 
boyanmaması bu hücrelerin enterositlerden ayırımında 
kullanılır. Enterosit yüzeyindeki kalın glikokaliks 
tabaka M hücresi yüzeyinde incelerek antijen aktarımı 
için kolaylık sağlar. Enterosit yüzey glikoproteinlerin-
den alkalen fosfataz ve sukraz-izomaltaz aktivitelerinin  
olmayışı M hücresinin ayrımında negatif belirteç ola-
rak kullanılır.[15,17] Bazolateral bölgede hücre zarının içe 
doğru kıvrılması ile oluşan bir cebi vardır ve bu cep T ve 
B lenfosit, makrofaj ve dendritik hücre içerebilir. Bu cebin 
varlığı, hücre içi mesafeyi kısaltarak antijenin M hücresi 
içindeki seyrini kısaltır (Şekil 2).[7] M hücresi üst-zarının 

Şekil 1. Peyer plağının yapısı.
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eksprese ettiği glikoproeinler ya da yapışma molekülle-
ri hakkında çok az şey bilinmektedir. Glikoproteinler 
oldukça fazla  çeşitlilik içeren glikolizasyon türlerine  
sahip karbonhidrat belirteç ekspresyonu gösterirler. Bu 
çeşitliliğinin karakteristik örneği lektindir.[18,19] Bu çeşit-
lilik etkileşime geçen mikroorganizmaların farklılığını 
sağlar. Glikolizasyondaki çeşitlilik tek bir Peyer plağı 
içinde ya da farklı yerleşimlerdeki M hücrelerinde fark-
lılık gösterebilir. Mikroorganizma ile etkileşime geçen 
moleküller M hücresi cep zarında, bazolateral zarda ve 
hücre zarında izlenmiştir.[20] M hücreleri farklı yapı ve 
adezyon molekülü ekspresyonu ile birlikte epitelin epitel 
bariyer fonksiyonunu devam ettirirler.[21]

M hücresi üst-zarının fırça kenar yapısının bozul-
ması ve hücrenin enzimatik aktivitesindeki değişiklik 
enterositlerden farklı olarak emilim ve sindirimde görev 
yapmadığına işaret eder. Hücre yapısı epitel içinden 
aktarımın birincil görevi olduğunu göstermektedir. 
M hücresi bağırsak boşluğundaki antijen parçacık-
larının, makromoleküllerin ve mikroorganizmaların 
bağırsak epitel engeli boyunca aktarımını ve bağı-
şıklık yanıtının başladığı ve ilerlediği yer olan epitel 
altı lenfoid dokuya sunumunu sağlar.[1,12] Bu aktarım 
transselüler endositoz yoluyla gerçekleşir. Aktarım üç 
aşamada gerçekleşir; İlk olarak substrat apikal yüzey-
den endositoz yoluyla alınır, sonra intraselüler vezikül 
aracılığı ile endozomlara yerleşir ve son olarak da bazo-

lateral membrandan egzositoz yoluyla dışarıya veri-
lir. Vibrio kolera (V. kolera) ve Salmonella tifimurium 
(S. tifimurium)’un da in vitro olarak bu yolla aktarımı 
gösterilmiştir.[14,20] Bu aşamalar molekülün büyüklüğü, 
hidrofilik durumu, yoğunluğu, apikal yüzey pH ve 
M hücresi spesifik reseptör varlığına bağlıdır. Örneğin 
bakteri ve büyük moleküller fagositozu uyarır iken, 
virüsler ve yapışkan moleküller endositoz ile yapışkan 
olmayan moleküller ise sıvı faz endositoz ile alınır.[23] 
Aktarım sırasında antijen büyük değişikliğe uğramaz 
ve neredeyse değişmemiş olarak cebe salınır. Bununla 
birlikte M hücresinin bazı enzimatik aktivitelere sahip 
olduğuna dair kanıtlar vardır. Sıçan M hücresinde asit 
fosfataz, lizozomal veziküller, MHC sınıf II belirleyici-
leri bazolateral membran bölgesinde saptanmıştır. Bu 
durum antijen sunumunu ve hazırlanmasını akla getir-
mektedir. Aspartik proteinaz, katepsin’e antijen sunan 
hücrelerde lizozomal kısımlarda bulunur ve insan ve 
sıçan M hücrelerinde gösterilmiştir. Bütün bu gözlemle-
re rağmen M hücresinin antijen sunumu ve hazırlanma-
sındaki rolü halen bilinmemektedir.[7]

M hücresinin antijen aktarımından farklı bir görevi 
daha vardır. Aktarım sırasında T ve B hücrelerini uyaran 
ek etmenler (kofaktörler) salgılar. M hücrelerinin inter-
lökin 1 (IL-1) ürettiği gösterilmiştir.[24] Sitokin üretimi 
onun sadece basit olarak antijen aktarımı yapmadığını ve 

Şekil 2. Folikül ilişkili epitelin yapısı.
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mukozal bağışıklık yanıtının erken evresinde düzenleyici 
rol oynadığını göstermektedir.[25]

Dendritik hücreler Peyer plağında folikül ilişkili epi-
telin altında bulunur. İn vivo ortamda dendritik hücre-
ler epitel hücrelerinin sıkı-bağlantı noktalarını açarak 
boşluğa doğrudan ulaşan hücresel uzantılarla antijenleri 
içeri alabilirler. Bu sırada dendritik hücreler sıkı bağlantı 
proteinlerinin ekspresyonu ile epitel engel bağlantısını 
sürdürürler. Buna rağmen in vivo ortamlarda dendritik 
hücrenin hücresel uzantılar aracılığı ile boşluktan anti-
jen örneklemesi yaparak dokuya geri dönüp deneyimsiz 
T hücrelere antijen sunduğuna dair kanıt yoktur. İzole 
edilmiş intestinal dokularda yapılan in vivo deneylerde 
bakteriyel uyarı sonrası dendritik hücrelerin sayısı artar 
ve dendritik uzantılar boşluğa doğru uzanır. Farelerde flo-
resan protein ile işaretli enterobakter kloakanın, yalnızca 
folikül ilişkili epiteldeki M hücreleri ile taşındığı göste-
rilmiş ve dendritik hücrelerde içselleştirmenin yalnızca 
M hücreleri aracılığı ile olduğu sonucuna varılmıştır.[5,26-28]

M hücrelerinin transitozu sonrası, epitel altında yer 
alan ve lenfosit, makrofaj ve dendritik hücrelerden olu-
şan mikroçevre, bağışıklık sistemine antijen sunumu-
nun uygun şekilde gerçekleşmesini sağlar.[1,29,30] Farelerde 
S. tifimurium ile yapılmış çalışmalarda M hücresinin 
yokluğu durumunda bağışıklık yanıtının azaldığı göste-
rilmiştir.[30,31] Böylece bağışıklık yanıtının gelişiminde M 
hücresi antijen örneklemesi, en önemli başlangıç basama-
ğıdır sonucuna varılmaktadır.

M hücrelerinin yaptığı antijen örneklemeleri patojen-
lerin salgınlarında kolaylaştırıcı özellik gösterebilir.[32] 
M hücreleri patojen mikroorganizmalar için epitel enge-
linde bulunan yumuşak karın bölgesidir. Birçok patojen 
tarafından konakçı dokuya giriş kapısı olarak kullanılır.[33] 
M hücrelerinin patojene özgü örnekleme yapma özel-
likleri salmonella, shigella ve yersinia çalışmaları ile 
gösterilmiştir.[34] Bu patojenlerin M hücresi tarafından 
alınması, M hücrelerinin parçalanmasına sonuçta ise 
epitel engelinin bütünlüğünde bozulmaya neden olur. 
Ancak her bakteriyel saldırının böyle sonuçlanmadığı da 
gösterilmiştir.[35]

Lektin boyaları ile M hücreleri arasında farklı şekilde 
glikolizasyona bağlı çeşitli  boyanma özellikleri gösteril-
miştir. Yüzey glikokonjugatlarının farklı özellikleri bak-
teri ile M hücresi arasında etkileşim için önemlidir. Bu 
moleküldeki yaygın çeşitlilik M hücresi yüzey bağlayıcı 
molekülde bakteriler için geniş bir glikokonjugat dağar-
cığı sağlar. M hücresine özgü glukokonjugatların varlığı 
aşı hedefi olması açısından uygunluk sağlar. M hücresine 
özgü glikokonjugatlar, antijenler ve taşıyıcı parçacıklar için 
ağız ve burun yollarının uygun olduğu gösterilmiştir.[36,37]

Poliovirus, S. tifimurium, V. kolera gibi mikroorga-
nizmaların M hücresini nasıl kullandığına dair meka-

nizmaların açıklanması, ağızdan aşı uygulamaları ve 
ağız, bağırsak yoluyla ilaç uygulamalarında başarının 
artması açısından yararlı olacaktır. Burun mukozasında 
da M hücrelerinin gösterilmiş olması burundan aşı uygu-
lamaları açısından önemlidir.[37] M hücresinin antijen 
örneklemesinde görev alması, onu aynı zamanda ağızdan 
bağışıksal tedaviler için hedef hücre olarak seçilebileceği-
nin göstergesidir.

M hücresinin folikül ilişkili epitel içinde göreceli 
olarak sayısının az olması nedeni ile in vitro çalışmaların 
yapılması zordur ancak bağırsak mukozasında sayıca 
az olmasına rağmen antijen örneklemesinde, bakteriyel 
translokasyonda ve mukozal yanıtın başlamasında önem-
li bir role sahiptir. İn vitro M hücresi kültürlerinin gelişi-
mi bu hücre ile ilgili bilgilerimizi artıracak ve M hücresi 
ile ilişkili bakteriyel translokasyon, ağızdan ve burundan 
aşı uygulamaları konusunda gelişme sağlayacaktır.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aşamasında herhangi bir çıkar çakışması olmadığını 
beyan etmişlerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık sürecinde 
herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan etmiş-
lerdir.
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