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M hicreleri mukozal epitel igine yerlesmis bagisiklik sistemi hiicreleridir. Mukoza altinda yer
alan mukoza iliskili lenfoid dokuya antijen sunumunu saglayarak, hem mukozal hem de sistemik
bagisiksal yanit gelisiminde baslangig basamagini gergeklestirirler. M hiicrelerin sahip oldugu,
komsu oldugu epitel huicrelerinden farklilik gosteren, yapisal ve fonksiyonel ozellikleri birincil
gorevlerinin antijen aktarimi oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda birgok patojen tarafindan
konak¢1 dokuya giris kapisi olarak kullanilir. Bu ozellikleri M hiicrelerini agiz ve burundan
as1 ve bagirsaktan ilag uygulamalari icin hedef haline getirmektedir. M hiuicrelerinin antijen
orneklemesindeki roli, onlar1 agizdan bagisiklik tedavisi uygulamalari igin de degerli kilmaktadr.
In vitro M hicresi kulturlerinde daha fazla gelisme saglanmasi ile M hiicresi hakkinda bilinenlerin
artmasi tedavi ve uygulamalarda M hiuicresi aracili farkliliklar saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Antijen orneklemesi; bagigiklik sistemi; M hiicresi.

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.
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Lenfoepitelyal hiicreler mukozal epitel i¢ine yerlesmis
ve mukozal yiizeydeki antijen yiikii ile mukoza altinda
uzanim gosteren lenfoid doku arasinda baglantiy1 sag-
layan epitelyal bagisiklik sistemi hiicreleridir. Folikiil
iligkili epitel hiicrelerinin yaklagik olarak %10’unu olusg-
tururlar." ¥ Antijenin taninmas: ve bagisiklik sistemine
sunulmasinda ilk basamag: gerceklestirirler."!

Lenfoepitelyal hiicrenin parcasi oldugu mukoza ilis-
kili lenfoid doku; tiim viicutta mukozalar boyunca
uzanir. Lenfoid doku bulundugu boélgeye gore brons
iligkili lenfoid doku (BALT), nazal iliskili lenfoid doku
(NALT) ve bagirsak iligkili lenfoid doku (GALT) olarak
adlandirilir.™ Bagirsak iliskili lenfoid doku insan viicu-
dundaki en biiyiik lenfoid dokudur ve tiim bagisiksal
hiicrelerin %70’ini igerir. Tipik GALT yapisin1 olusturan
Peyer plaklary; toplanmig lenfoid folikiillerden olusur.

Bu folikiiller Isvigreli anatomist Hans Conrad Peyer
tarafindan 1677°de ince bagirsaklarin antimezenterik
tarafinda tanimlanmis ve daha sonra Peyer plaklari ola-
rak anilmistir. 1965’te Schmedtjel® tarafindan tavgan ek
bagirsaginda lenfoepitelyal hiicrelerin varlig1 gosterilmis
ve bu hiicreler lenfoepitelyal hiicre olarak adlandiril-
mustir. 1972°de elektron mikroskobu ile yapilan bagir-
sak doku incelemelerinde lenfoepitelyal hiicreler apikal
yiuizeydeki mikrofold yapist nedeni ile mikrofold hiicre
(M hiicresi) olarak anilmaya baglanmigtir.>”%

Peyer plaklary; folikiiler bolge, parafolikiiler bolge ve
folikdl iliskili epitel olmak tizere yapisal olarak ti¢ bol-
geden olusur. Folikiiler bolge, ortada B lenfosit, folikiiler
dendritik hiicre ve makrofaj igeren olusum merkezi, bunu
cevreleyen ve immiinoglobulin M (IgM) ve IgD exprese
eden kiiciik lenfositlerden olusan korona bélgesi ve onun
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tizerinde uzanan T ve B lenfosit, dendritik hiicre ve mak-
rofaj igeren dom bélgesinden olusur. Parafolikiiler bolge
folikiillerin tepe kisimlari arasinda kalan kiigiik tiggen
alanlardir. Kigiik lenfositler, dendritik hiicreler ve plaz-
ma hiicrelerini igerir. Folikil iligkili epitel enterosit ve
Ozellesmis epitel hiicreleri olan M hiicrelerden olusan tek
sira halinde bir tabakadir. Bagirsak boslugu ile bagirsak
iliskili lenfoid doku arasinda bulunur (Sekil 1). M hiicresi
altinda yer alan bagisiksal dokuya antijen sunumunu
saglayarak hem mukozal hem de sistemik bagisik yanit
gelisimini baglatir.”

M hiicresinin kokeni heniiz kesin olarak bilinmemek-
tedir. Folikiil iliskili epitel igindeki enterositlerin, villus ve
Peyer plag1 dom bolgesi arasinda kalan kripteki kok hiic-
reden kaynaklandig bilinmektedir. Kék hiicre, bu bolgede
iki farkli hareket ve farklilasma gosterir. Kriptin villus
tarafindaki kok hiicreler emici epitel, goblet hiicreleri ve
endokrin hiicrelere dontiserek villus ucuna dogru hareket
eder, villus ucuna ulastiginda programli hiicre 6limii ile
bosluga dokiliar.1? Kriptin folikil iligkili epitel bolge-
sindeki kok hiicreler ise dom boélgesine dogru hareket eder
emici epitel ve M hiicrelere dontistir. M hiicresi ile entero-
sitlerin ayn1 kok hiicreden gelistigi kabul edilmekle bir-
likte M hiicresinin ayr1 bir hiicre olarak mi gelistigi yoksa
enterositten mi farklilagtigi bilinmemektedir."¥ Kerneis
ve ark." 1997°de yaptiklar1 bir modelde insan enterosit-
lerinin fare Peyer plagi lenfositleri ile M hiicresine doniis-
tigiini gostermistir. Ancak bu durum in vivo durumda

Sekil 1. Peyer plaginin yapisi.

folikal iligkili
epitel

dom balgesi
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gegerli olmayabilir. 1999 yilinda Gebert ve ark.'” dom
bolgesi ile iliskili epitelde M hiicresi 6n hiicrelerini bul-
muglardir. Bu boélgedeki kriptin digerlerinden boyut,
sekil, hiicre igerigi ve yerlesim olarak farkli oldugunu ve
lenfositlerin indiikleyici 6zelliginden etkilenmedigini,
dolayisiyla M hiicresinin ortaya ¢ikisinin ayri bir hiicre
soyundan ve 0zgiil kriptlerden olabilecegini gostermis-
lerdir.”*) Kernesis ve Pringault!® bu farkli gozlemleri
birlestirerek kript kok hiicresinin uygun uyarilar altinda
degisik hiicre tiplerine farklilagabilecegini, yani intes-
tinal hiicre plastisitesini, tanimlamiglardir. Yazarlar bu
durumda uygun uyarilar altinda heniiz tam olgunlas-
mamis olan enterositlerin M hiicresine doniisebilecegini
bildirmislerdir.

M hiicrelerin yapisal 6zellikleri komsu oldugu ente-
rositlerden olduke¢a farklidir. Ust yiizey mini-kivrim
denilen kisa, kalin ve diizensiz yap1 seklini almigtir.!'”
Aktin ve villin boyamalar: ile mikrovillus yapilarinin
boyanmamasi bu hiicrelerin enterositlerden ayiriminda
kullanilir. Enterosit yiizeyindeki kalin glikokaliks
tabaka M hiicresi yiizeyinde incelerek antijen aktarimi
i¢cin kolaylik saglar. Enterosit yiizey glikoproteinlerin-
den alkalen fosfataz ve sukraz-izomaltaz aktivitelerinin
olmayist M hiicresinin ayriminda negatif belirte¢ ola-
rak kullanilir.'*>'”! Bazolateral bolgede hiicre zarinin ige
dogru kivrilmasi ile olusan bir cebi vardir ve bu cep T ve
B lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicre igerebilir. Bu cebin
varligy, hiicre i¢i mesafeyi kisaltarak antijenin M hiicresi
icindeki seyrini kisaltir (Sekil 2).”" M hiicresi tist-zarinin

parafolikiler
bolge
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eksprese ettigi glikoproeinler ya da yapisma molekiille-
ri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Glikoproteinler
olduke¢a fazla cesitlilik igeren glikolizasyon tiirlerine
sahip karbonhidrat belirte¢ ekspresyonu gosterirler. Bu
cesitliliginin karakteristik ornegi lektindir.'®' Bu cesit-
lilik etkilesime gecen mikroorganizmalarin farkliligini
saglar. Glikolizasyondaki ¢esitlilik tek bir Peyer plag:
icinde ya da farkli yerlesimlerdeki M hiicrelerinde fark-
lilik gosterebilir. Mikroorganizma ile etkilesime gecen
molekiller M hiicresi cep zarinda, bazolateral zarda ve
hiicre zarinda izlenmistir.?? M hiicreleri farkli yap1 ve
adezyon molekiilii ekspresyonu ile birlikte epitelin epitel
bariyer fonksiyonunu devam ettirirler.!

M hiicresi ist-zarinin fir¢a kenar yapisinin bozul-
mas1 ve hiicrenin enzimatik aktivitesindeki degisiklik
enterositlerden farkli olarak emilim ve sindirimde gérev
yapmadigina isaret eder. Hiicre yapist epitel i¢inden
aktarimin birincil goérevi oldugunu goéstermektedir.
M hiicresi bagirsak boslugundaki antijen parcacik-
larinin, makromolekiillerin ve mikroorganizmalarin
bagirsak epitel engeli boyunca aktarimini ve bagi-
siklik yanitinin basladigi ve ilerledigi yer olan epitel
alt1 lenfoid dokuya sunumunu saglar."'? Bu aktarim
transseliiler endositoz yoluyla gerceklesir. Aktarim g
asamada gerceklesir; ilk olarak substrat apikal yiizey-
den endositoz yoluyla alinir, sonra intraseliiler vezikiil
aracilig1 ile endozomlara yerlesir ve son olarak da bazo-

Epitel hiicreleri

T lenfosit

B lenfosit @

Sekil 2. Folikil iliskili epitelin yapisi.

M hiicresi
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lateral membrandan egzositoz yoluyla disariya veri-
lir. Vibrio kolera (V. kolera) ve Salmonella tifimurium
(S. tifimurium)un da in vitro olarak bu yolla aktarimi
gosterilmistir.*?! Bu agsamalar molekiilin buyuklugi,
hidrofilik durumu, yogunlugu, apikal yiizey pH ve
M hiicresi spesifik reseptér varligina baglidir. Ornegin
bakteri ve biiyitk molekiiller fagositozu uyarir iken,
viriisler ve yapigkan molekiiller endositoz ile yapiskan
olmayan molekiiller ise siv1 faz endositoz ile alinir.?*
Aktarim sirasinda antijen biiylik degisiklige ugramaz
ve neredeyse degismemis olarak cebe salinir. Bununla
birlikte M hiicresinin bazi enzimatik aktivitelere sahip
olduguna dair kanitlar vardir. Sigan M hiicresinde asit
fosfataz, lizozomal vezikiiller, MHC sinif II belirleyici-
leri bazolateral membran boélgesinde saptanmistir. Bu
durum antijen sunumunu ve hazirlanmasini akla getir-
mektedir. Aspartik proteinaz, katepsin’e antijen sunan
hiicrelerde lizozomal kisimlarda bulunur ve insan ve
sican M hiicrelerinde gosterilmistir. Biitiin bu gézlemle-
re ragmen M hiicresinin antijen sunumu ve hazirlanma-
sindaki rold halen bilinmemektedir.”

M hiicresinin antijen aktarimindan farkli bir gorevi
daha vardir. Aktarim sirasinda T ve B hiicrelerini uyaran
ek etmenler (kofaktorler) salgilar. M hiicrelerinin inter-
1okin 1 (IL-1) drettigi gosterilmistir.?¥ Sitokin Gretimi
onun sadece basit olarak antijen aktarimi yapmadigini ve

Ust yiizey

Dendritik hiicre
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mukozal bagisiklik yanitinin erken evresinde diizenleyici
rol oynadigini gostermektedir.

Dendritik hiicreler Peyer plaginda folikil iliskili epi-
telin altinda bulunur. In vivo ortamda dendritik hiicre-
ler epitel hiicrelerinin siki-baglanti noktalarini agarak
bosluga dogrudan ulasan hiicresel uzantilarla antijenleri
ieri alabilirler. Bu sirada dendritik hiicreler siki baglant:
proteinlerinin ekspresyonu ile epitel engel baglantisini
stirdiiriirler. Buna ragmen in vivo ortamlarda dendritik
hiicrenin hiicresel uzantilar aracilig: ile bosluktan anti-
jen Orneklemesi yaparak dokuya geri doniip deneyimsiz
T hiicrelere antijen sunduguna dair kanit yoktur. izole
edilmis intestinal dokularda yapilan in vivo deneylerde
bakteriyel uyar1 sonrasi: dendritik hiicrelerin sayis: artar
ve dendritik uzantilar bosluga dogru uzanir. Farelerde flo-
resan protein ile isaretli enterobakter kloakanin, yalnizca
folikul iligkili epiteldeki M hiicreleri ile tasindigr goste-
rilmis ve dendritik hiicrelerde i¢sellestirmenin yalnizca
M hiicreleri araciligi ile oldugu sonucuna varilmigtar.>262%

M hiicrelerinin transitozu sonrasi, epitel altinda yer
alan ve lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerden olu-
san mikrocevre, bagisiklik sistemine antijen sunumu-
nun uygun sekilde gerceklesmesini saglar.>* Farelerde
S. tifimurium ile yapilmis ¢aligmalarda M hiicresinin
yoklugu durumunda bagigiklik yanitinin azaldig goste-
rilmigtir.2**" Boylece bagisiklik yanitinin gelisiminde M
hiicresi antijen 6rneklemesi, en 6nemli baglangi¢ basama-
gidir sonucuna varilmaktadir.

M hiicrelerinin yaptig1 antijen 6rneklemeleri patojen-
lerin salginlarinda kolaylastirict 6zellik gosterebilir.?
M hiicreleri patojen mikroorganizmalar igin epitel enge-
linde bulunan yumusak karin bélgesidir. Bir¢ok patojen
tarafindan konake1 dokuya giris kapisi olarak kullanilir.
M hiicrelerinin patojene 6zgii ornekleme yapma ozel-
likleri salmonella, shigella ve yersinia ¢alismalar: ile
gosterilmistir.® Bu patojenlerin M hiicresi tarafindan
alinmasi;, M hiicrelerinin pargalanmasina sonugta ise
epitel engelinin biitinligiinde bozulmaya neden olur.
Ancak her bakteriyel saldirinin boyle sonuglanmadig: da
gosterilmigtir.*

Lektin boyalari ile M hiicreleri arasinda farkl: sekilde
glikolizasyona bagli cesitli boyanma ozellikleri gosteril-
mistir. Yiizey glikokonjugatlarinin farkli 6zellikleri bak-
teri ile M hiicresi arasinda etkilesim icin 6nemlidir. Bu
molekiildeki yaygin ¢esitlilik M hiicresi yiizey baglayici
molekiilde bakteriler i¢in genis bir glikokonjugat dagar-
cigr saglar. M hiicresine 6zgii glukokonjugatlarin varlig
ast hedefi olmasi agisindan uygunluk saglar. M hiicresine
ozgii glikokonjugatlar, antijenler ve tastyici pargaciklar icin
ag1z ve burun yollarinin uygun oldugu gosterilmigtir.2¢”

Poliovirus, S. tifimurium, V. kolera gibi mikroorga-
nizmalarin M hiicresini nasil kullandigina dair meka-
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nizmalarin agiklanmasi, agizdan as1 uygulamalari ve
ag1z, bagirsak yoluyla ila¢ uygulamalarinda basarinin
artmasi a¢isindan yararli olacaktir. Burun mukozasinda
da M hiicrelerinin gosterilmis olmasi burundan as1 uygu-
lamalar1 agisindan 6nemlidir.®”! M hicresinin antijen
orneklemesinde gorev almasi, onu ayn1 zamanda agizdan
bagisiksal tedaviler i¢in hedef hiicre olarak se¢ilebilecegi-
nin gostergesidir.

M hiicresinin folikiil iliskili epitel i¢inde goreceli
olarak sayisinin az olmasi nedeni ile in vitro ¢aligmalarin
yapilmast zordur ancak bagirsak mukozasinda sayica
az olmasina ragmen antijen 6rneklemesinde, bakteriyel
translokasyonda ve mukozal yanitin baglamasinda 6nem-
li bir role sahiptir. In vitro M hiicresi kiiltiirlerinin gelisi-
mi bu hiicre ile ilgili bilgilerimizi artiracak ve M hiicresi
ile iliskili bakteriyel translokasyon, agizdan ve burundan
as1 uygulamalar1 konusunda gelisme saglayacaktur.
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