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ÖZET 

Vücuttaki lenfoid dokunun büyük bir kısmı bağırsaklarda bulunur. Burası aynı zamanda yabancı antijenlerin vücuda giriş çıkış yaptığı yerdir. 
Gıdasal patojenler, komensal bağırsak florası ve istilacı patojenler sindirim sistemi lümeninden vücuda girebilir. Bu patojenlere karşı oluştu-
rulan mukozal bir tabaka engeli vardır. Bu mukoza tabakası, mukoza hücreleri, mikroflora ve bağışıklık sistemine ait hücreler tarafından 
çevrilmiştir. Mukozal bariyer, immunolojik ya da patojenik potansiyeli yüksek olan faktörlere karşı en önemli savunma mekanizmasıdır. 
Mukozal epitel içerisine yerleşmiş bağışıklık sistemi hücreleri olan M hücreleri, mukozal bariyerin en önemli bileşenlerinden biridir. T ve B 
lenfositler, makrofajlar ve bağırsakta bulunan diğer bağışıklık hücreleri ile sürekli etkileşim içindedirler. Bağırsak ilişkili lenfoid doku 
(GALT) insan vücudunun en büyük lenfoid dokusudur ve neredeyse bağışıklık sistemi hücrelerinin çoğunu barındırır. GALT yapısını Peyer 
plakları oluşturur. Lenf foliküllerinden oluşan GALT, antijene spesifik IgA üretip, mukozal yüzeye salgılayarak indüktif ve efektör bir 
fonksiyonla bağışık yanıt oluşmasını gerçekleştirir. Peyer plaklarında M hücresi tarafından alınan antijen, subepitelyal dom bölgesindeki 
dendritik ya da makrofaj hücreleri gibi antijen sunan hücrelere verilir. M hücreleri, bağırsak epitel bariyeri boyunca bağırsak boşluğundaki 
partiküllerin, makro ve mikromoleküllerin, mikroorganizmaların aktarımını gerçekleştirir. M hücrelerinin folikül ilişkili epitel ve kript 
epitelinde bulunan Lgr5+ kök hücrelerden köken aldığı bilinmektedir. M hücrelerinin bilinen en önemli özelliği, mukoza altında yer alan 
mukoza ilişkili lenfoid dokuya antijen sunmalarıdır. Böylece hem sistemik hem de mukozal immun yanıt oluşturarak mukozal bağışıklığın 
ilk basamağını gerçekleştirirler. Bu derlemede M hücrelerinin gelişimi, yapısal özellikleri ve fonksiyonları hakkında bilgiler verilmiştir. 

Anahtar Sözcükler: GALT. M hücreleri. Mukozal Bağışıklık. 

 

The Key to Mucosal Immunity: “M” Cells 

 

ABSTRACT 

Many of the lymphoid tissue in the body is found in the intestines. This is also where foreign antigens enter and exit the body. In our body, 
food pathogens, commensal intestinal flora and invasive pathogens can enter through the lumen of the digestive system, and there is a 
mucosal layer barrier created against these pathogens. This mucous layer is surrounded by mucous cells, microflora and immune cells. 
Mucosal barrier is the most important defense mechanism against factors with high immunological or pathogenic potential. M cells, which 
are immune system cells located within the mucosal epithelium, are one of the most important components of the mucosal barrier. T and B 
lymphocytes constantly interact with macrophages and other immune cells found in the intestinal. Intestinal-associated lymphoid tissue 
(GALT) is the largest lymphoid tissue in the human body and almost contains most of the immune system cells. Peyer plaques form the Galt 
structure. GALT, consisting of lymph follicles, produces antigen-specific IGA and secretes it onto the mucosal surface, producing an 
inductive and effector immune response. Peyer plaques are rich in carrying immune cells. The antigen taken by the M cell in Peyer plaques is 
delivered to antigen presenting cells such as dendritic or macrophage cells in the subepithelial dome region. M cells transport the particles, 
macro, micromolecules and microorganisms in the intestinal cavity through the intestinal epithelial barrier. It is known that M cells originate 
from Lgr5 positive stem cells in follicle-related epithelium and crypt epithelium. The most important feature of M cells is that it presents 
antigens to mucosal-associated lymphoid tissue located under the mucosa. Thus, they perform the first step of mucosal immunity by creating 
both a systemic and mucosal immune response. This review also provides information about the development, structural properties and 
functions of M cells. 
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Sindirim kanalı ağızla başlayıp anüsle sona eren yak-
laşık olarak 8-10 m uzunluğunda içi boş bir tüp ve bu 
tüpe eşlik eden dil, diş, tükürük bezleri, pankreas, 
karaciğer ve safra kesesinden oluşur1,2. Normal bir 
yaşam sürecinde insanın sindirim kanalından ortalama 
60 ton kadar yiyecek geçmektedir. Vücut içerisine 
organizma için yararlı yiyecek ve içeceklerin yanı sıra 
zararlı kimyasal ajanlar, bakteriler, virüsler, mantarlar 
da alınmaktadır. Sindirim sistemi, dışarıdan yiyecek 
içeceklerle gelen zararlı patojenlere, besin maddele-
rinden oluşan antijenlere ve normal sindirim sistemi 
florası orjinli antijenlere karşı sürekli bir savaş halin-
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dedir. Bu ajanlara karşı sindirim sisteminde farklı 
savunma mekanizmaları gelişmiştir. Sindirim sistemi-
ne ait mukozal yüzeyin salgıları ve lümene geçen dış 
salgılar savunmada oldukça önemlidir. Sindirim kanalı 
ilişkili immun sistem, özellikle zararsız diyet antijen-
lerine ve normal intestinal floraya karşı tolerans (ya-
nıtsızlık-veya azalmış yanıt) gösterirken, potansiyel 
olarak patojen olan mikroorganizmalara karşı ciddi bir 
immunolojik yanıt verir3. Mukoza hücreleri, 
mikroflora ve mukus ile beraber seçici geçirgen bir 
bariyer oluşturur. Sindirim sisteminin ilk savunma 
basamağı bu bariyerdir. Bu mukozal tabaka lümende 
yer alan ya da burayı istila edecek her türlü immünolo-
jik veya patojenik potansiyeli olan faktörlere karşı en 
önemli savunma sistemidir4,5. Mukozal bağışıklık 
sistemi üç farklı fiziksel grubu içerebilir; bağırsak 
epitelyal bariyeri, lamina propria ve bağırsakla ilgili 
lenfoid doku (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue: 
GALT)6. Lenfoepitelyal hücreler, mukoza epiteli 
içerisinde yerleşim gösteren ve mukoza yüzeyinde ki 
antijen yükü ile mukoza altında bulunan lenfoid doku 
arasında bağlantıyı gerçekleştiren epitelyal bağışıklık 
sistemi hücreleridir ve folikül ilişkili epitel hücreleri-
nin yaklaşık %10’unu oluştururlar7,8. Lenfoepitelyal 
hücrenin parçası olduğu mukoza ilişkili lenfoid doku 
(MALT); vücutta mukozalar boyunca yer alır. Bu 
lenfoid doku bulunduğu yere göre farklı isimlerle 
anılır: Bronş ilişkili lenfoid doku (BALT), nazal ilişki-
li lenfoid doku (NALT) ve bağırsak ilişkili lenfoid 
doku (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue: GALT) 
olarak isimlendirilir8. GALT, insan vücüdunun en 
büyük lenfoid dokusudur ve neredeyse tüm bağışıklık 
sistemi hücrelerinin %70’ini barındırır9. GALT yapı-
sını oluşturan Peyer plakları; yamalar halinde izole 
olmuş lenfoid foliküllerden oluşmuştur. Farklı meka-
nizmalarla yabancı ajanlara ve komensal mikroorga-
nizmalara karşı adaptif bağışıklık oluşturur10,11. GALT, 
sekonder lenfoid organlar (Peyer plakları), tersiyer 
lenfoid organlar (izole lenf follikülleri, crytopatch), 
lamina propriada T ve B lenfositler, bağırsakta rastge-
le dağılmış intraepitelyal T lenfositler, dendritik hüc-
reler (DC) ve tamamen organize olmuş makrofaj hüc-
relerini içerir12. Peyer plakları, ileumda yerleşim gös-
teren GALT yapısının primer tamamlayıcı kısmını 
oluşturan lenfoid dokularıdır13,14. Mukozal bağışıklıkla 
ilişkili, ince bağırsağın bir araya gelmiş lenf 
foliküllerinden oluşan Peyer plakları, antimezenterik 
yerleşim gösterir. Peyer plakları hücresel dağılımı 
dikkate alındığında her folikülün germinal merkez, 
korona, dom bölgesi olarak isimlendirilen kubbe şek-
linde bir yapı ve interfoliküler bölümden oluşur (Şekil 
1)14. Peyer plaklarının germinal merkezinde dendiritik 
retikulum hücreleri, makrofajlar ve farklı büyüklükte 
lenfositler yer alır14. Germinal merkez çevresinde daha 
küçük lenfositlerin oluşturduğu bir korona tabakası 
bulunur, korona tabakasındaki hücreler ise dom alanı-
nın hücre topluluğu içeren bölgesinde diğer hücrelerle 
karışır. GALT’ın dom epiteli, enterositler, M hücreleri 

ve daha az kadeh hücrelerinden oluşmaktadır14. 
Folikül ilişkili epitelde özelleşmiş M hücreleri ve bu 
hücrelerin sitoplazması arasında dağınık halde yerle-
şen intraepitelyal lökositler de yer almaktadır. M hüc-
re tabakası tek sıra halinde ince bir tabakadır. T lenfo-
sitlerin çoğunluğu buradaki hücrelerden gelir. Folikül 
ile folikül ilişkili epitel (FAE) arasında kubbe şeklinde 
ya da hemisfer şeklinde bir bölge bulunur, burası 
subepitelyal dom bölgesi olarak isimlendirilir. Özel-
likle T ve B lenfositler, dendritik hücreler ve makrofaj 
hücreleri tarafından oluşmuştur16.  

 
Şekil 1.  

Peyer plaklarının yapısı. M: M hücresi, FAE: 
Folikülle ilişkili epitel, B: B lenfosit, T: T lenfosit, 

HEV: Yüksek endoteliyal venül15. 

 

M hücrelerinin, mukozal ve sistemik bir bağışık yanıt 
oluşturmak için altında bulunan lenfoid dokuya antijen 
sunması gerekir9,17. Sindirim kanalı boyunca yer alan 
bariyerler aminoasit, yağ asitleri ve monosakkaritler 
gibi çok düşük moleküler ağırlıklı maddeler için ge-
çirgen olmasına karşın, makromoleküller için geçirgen 
değildir14. İmmun sistemin, spesifik bir immun yanıt 
oluşturabilmesi için patojenlerin makromoleküler 
epitoplarının bu bariyerleri doğrudan geçmesi gerekir. 
Bu görev ise antijen alınması ve taşınması için özel-
leşmiş M hücreleri tarafından antijenlerin lümenden 
toplamasıyla gerçekleştirilir14,18. Bu hücreler, sitop-
lazmalarında topladıkları intraluminal antijenleri, 
epiteller arası etkileşim ile altlarında bulunan immun 
sistem hücrelerine taşıyarak bağışık yanıtın oluşmasını 
gerçekleştirirler ya da antijenlere karşı tolerans oluş-
masını sağlarlar19,20. GALT’ın görevi, antijene özgü 
IgA üretip mukoza yüzeyine salgılayarak efektör ve 
indüktif fonksiyon oluşturup, bağışık yanıtta rol alma-
sını sağlamaktır21,22. Peyer plaklarında M hücreleri 
tarafından alınan antijen, subepitelyal dom bölgesinde 
bulunan dendritik hücreler ya da makrofajlar gibi 
antijen sunan hücrelere verilir. Bu hücrelerde antijen-
ler işlenerek, interfoliküler alanda T lenfositlere sunu-
lur. T lenfositler farklılaşarak çeşitli faktörlerle indük-
lenir ve B hücre aktive edici faktör salgılayarak anti-
jene özgü immun yanıtın başlamasına neden olurlar23. 
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Bu derlemede, mukozal bağışıklığın anahtarı olan 
“M” hücrelerinin özellikleri, fonksiyonları ve sindirim 
sistemi üzerinden nasıl bir bağışık yanıt oluşturduğu 
değerlendirilmiştir.  

M Hücreleri Yapısal ve Fiziksel Özellikleri  

M hücreleri, ilk olarak tavşan apandisinde yarı ince 
elektron mikroskobik kesitlerde ve insanlarda Peyer 
plaklarında, taramalı elektron mikroskobik olarak 
belirlenmiştir (Şekil 2)13,24. Bu hücreler sıçan, kobay, 
fare, sığır, domuz, köpek, at ve tavukların bağırsakla 
ilişkili lenfoid dokusu (GALT) ve diğer mukoza ile 
ilişkili epitel dokularında tanımlanmıştır25. 

 
Şekil 2.  

İnsan Peyer plak folikül yüzeyinin SEM görüntüsü. 
Merkezdeki M hücreleri sıkıca paketlenmiş 

mikrovilluslar ile kaplı poligonal absortif hücreler 
tarafından çevrelenmiştir26. 

 
M hücrelerinin, sindirim sisteminde hala karmaşık bir 
fonksiyonu olduğu düşünülse de özellikle, Peyer plak-
larına komşu villus alanlarında bulunmaları ve 
intraepitelyal lenfositlerle (İEL) devamlı ilişki içeri-
sinde olmaları, ek olarak bazı bakteri ve diğer patojen-
lerin apikal hücre membranlarıyla bağlantı kurabilme-
leri intestinal immün sisteme ait hücreler olduklarını 
göstermektedir27,28. Sitoplazmalarında bol miktarda 
mitokondri, iyi gelişmiş endoplazmik retikulum, Golgi 
kompleksi, az sayıda lizozom ve çokça vezikülleri 
vardır. Bu özellikleri ile M hücrelerinin antijen iletimi 
için uygun olabileceği düşünülmektedir14,29. M hücre-
sinin apikal yüzeyinde, bağırsak enterositlerinden 
farklı olarak bu hücreye özgü mikrofold adı verilen 
kısa ve düzensiz mikrovillus bulunur. Mikrofold ve 
bazal invajinasyonlar hücreye membranöz bir görü-
nüm verir. M hücresinin ismi buradan gelir25,30-31. M 
hücreleri, GALT ve GALT dışındaki diğer mukoza 
ilişkili lenfoid dokuların lümene bakan yüzeylerini 
örten FAE veya dom epiteli olarak isimlendirilmiş 
özel bir epitelde bulunurlar14,32-33. Genetiği değiştiril-

miş farelerde yapılan çalışmalar, M hücreleri ve diğer 
folikül ilişkili epiteli oluşturan bütün hücrelerin kript 
epitelinde lokalize olan Lgr5+ hücrelerinden köken 
aldığını göstermektedir34-36. Kök hücrelerin, bu bölge-
de iki farklı hareket özelliği ve farklılaşma gösterdiği 
bilinmektedir. Kriptin villus tarafının ucunda yer alan 
kök hücreler emici epitel, goblet hücreleri ve endokrin 
hücrelere dönüşür ve bu hücreler villus ucuna doğru 
hareket ederler. Buraya ulaşan hücreler programlı 
hücre ölümü (apoptoz) ile boşluğa dökülür37,38. 

Kerneis ve ark. yaptıkları bir model araştırmasında, 
insan enterositlerinin fare Peyer plağında bulunan 
lenfositler ile M hücresine dönüştüğünü göstermiştir 
ve bu durumun in vivo şartlarda geçerli olmadığını 
söylemişlerdir15. Yine Gebert ve ark. Peyer plağı 
folikül ilişkili epitelde M hücresinin öncül hücrelerini 
bulduklarını söylemişlerdir40. Kriptin boyunun, şekli-
nin, hücre içeriğinin ve yerleşim yerinin daha farklı 
olduğunu savunmuşlardır. Aynı çalışmada lenfositle-
rin indükleyici özelliğini kaybetmediğini ve dolayısıy-
la M hücrelerinin ortaya çıkışında ayrı bir hücre so-
yundan ve kendine özgü kriptlerden meydana gelebi-
leceğini göstermişlerdir. Kernesis ve Pringault birbi-
rinden farklı bu çalışmaları birleştirerek kript kök 
hücresinin uygun ve yeterli uyarılar altında çeşitli 
hücre tiplerine dönüşebileceklerini göstermişlerdir. Bu 
farklılaşma intestinal hücre plastisitesini tanımlamak-
tadır. Uygun uyarılar altında henüz tam olgunlaşması-
nı tamamlamamış eritrositlerin M hücrelerine dönüşe-
bileceğini bildirmişlerdir41.  

M hücre yüzeyinin ince glikokaliks tabakası antijen 
aktarımı için kolaylık sağlar. Enterosit yüzey 
glikoproteinlerinden sukraz-izomaltaz ve alkalen 
fosfataz aktivitelerinin olmayışı yine M hücrelerinin 
ayrımında negatif bir belirteç olarak kullanılır42. M 
hücresinin bazolateral alanında hücre membranının 
içeriye doğru kıvrılması ile bir cep oluşur. Bu 
bazolateral cepte B ve T lenfositler, makrofaj hücreleri 
ve dendritik hücreler bulunur (Şekil 3). Bazolateral cep, 
hücre içi mesafeyi azaltarak antijenin M hücresi içeri-
sindeki seyrini kısaltır43. Bazı çalışmalar, nispeten 
daha kısa ömürlü olan B lenfositlerin M hücresinin 
yaşamı boyunca ilişkili olduğunu göstermektedir20,44. 
B hücreleri mukozal bağışıklığın en önemli faktörü 
olan IgA üretiminden sorumlu olsa da bazolateral 
cepte bulunan B hücrelerinin aslında IgA üreten hüc-
reler olmadığı ve M hücreleri ile bu çelişkiyi kapat-
mak için işbirliği yaptığı düşünülmektedir. Yapılan 
bazı çalışmalarda lenfositlerin aktivasyonu ile uyarılan 
CD137 proteininin kısmen de olsa M hücresi ekspres-
yonuna bağlı olduğu düşünülmektedir. Çünkü CD137 
proteini ile genetiği değiştirilmiş farelerde yapılan 
deneylerde, bazolateral cep B hücresi oluşumu gerçek-
leşmediği için M hücrelerde de transsitoz fonksiyonu-
nun olmadığı bildirilmiştir. B lenfositler doğrudan M 
hücreleri ile etkileşime girerek, M hücrelerinin Peyer 
plaklarında fonksiyonel olgunlaşmasına yardımcı 
olurlar30-31. 
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Şekil 3. 

İntestinal bölgede M hücresi ve folikülle ilişkili hücre 
yapısı, M hücresi bazolateral cep oluşumu. M: M 

hücresi,  L: Lenfositler, DC: Dendritik hücreler, E: 
Enterositler45. 

 

M hücrelerinde majör histokompatibilite kompleks 
sınıf II (MHC II) molekülü yoktur ve lizozomları az 
gelişmiştir. Bunun sonucu olarak M hücreleri MHC II 
antijen sunumuna da katılmazlar. Emici epitelyal 
hücreler, herhangi bir inflamasyon durumunda MHC 
II antijeni eksprese eder. Subepitelyal dom alanında 
yer alan hücrelerin ise MHC II antijenini taşıyıp sun-
ma özelliği vardır46,47. M hücreleri, bağışıklık tepkisi-
nin karakteri üzerinde doğrudan etkisi olmadan nötr 
aracılar olarak hareket edebilirler, bu işlev dendritik 
hücrelere ve diğer bağışıklık efektör hücrelerine ya da 
sitokinlere bırakılır. İşte bu yüzden M hücresi hedefli 
antijen iletimi, altta yatan mukozal bağışıklık hücrele-
rinin cevabına bağlı olarak mukozal immun yanıtları 
ya da mukozal toleransı indükleyebilir31,36,48-49. M 
hücrelerinin yokluğunda, mukoza bağışıklığı hatalı 
olur. M hücrelerinin yapısı, invaziv ajanları yakala-
mak için oldukça idealdir50. M hücreleri, Katepsin E 
ve Toll- benzeri reseptörleri eksprese ederler ve 
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler üretebilir-
ler29,51. Bu hücrelerin üst zarının ekpsrese ettiği 
glikoproteinler veya yapışma molekülleri hakkında 
çok az şey bilinmektedir. Glikoproteinler, oldukça 
fazla çeşitlilik gösteren glikolizasyon türlerine sahip 
karbonhidrat belirteç ekspresyonu gösterirler. Bu 
çeşitliliğin en karakteristik örneği lektindir52,53. 
Glikolizasyondaki bu çeşitlilik, tek bir Peyer plağı 
içinde veya farklı yerleşimlerdeki M hücrelerinde 
çeşitlilik gösterebilir33,54. 

M hücresi üst zarının fırçamsı kenar yapısının bozul-
ması ve hücrenin enzimatik aktivitesindeki değişiklik 
enterosit hücrelerinden farklı olarak emilim ve sindi-
rimde görev yapmadığına işaret eder. M hücre yapısı, 
birincil görevinin epitel içinden aktarım olduğunu 
göstermektedir. M hücreleri bağırsak epitel bariyeri 
boyunca bağırsak boşluğundaki partiküllerin, parça-
cıkların, makro ve mikromoleküllerin, mikroorganiz-
maların aktarımını gerçekleştirir. Ayrıca immun yanı-
tın başladığı ve devam ettiği, epitel altı lenfoid dokuya 

sunumunu sağlar8,55. Bu aktarma transselüler 
endositoz yoluyla gerçekleşir39. Aslında burada M 
hücresinin yaptığı görev, antijenlerin lümenden doğ-
rudan subepitelyal lenfoid dokulara transepitelyal 
veziküllerle taşımasıdır56. Bu aktarım üç basamak 
şeklinde gerçekleşir; birincisi substrat apikal yüzeyden 
endositoz yoluyla içeri alınır, hemen sonra intraselüler 
veziküller aracılığıyla 50-150 nm aralığında endozom 
içerisine yerleşir, en son bazolateral membrandan 
ekzositoz ile dışarı verilir. Vibrio kolera (V.kolera) ve 
Salmonella tifimurium (S. tifimurium)’un da in vitro 
olarak bu yolu kullandığı gösterilmiştir39,54,57. Bu 
aşamaların her biri molekülün hidrofilik durumu, 
büyüklüğü, apikal membranı, yüzey pH ve en önemli-
si M hücresi spesifik reseptör varlığına bağlıdır. Örne-
ğin, büyük moleküller ve bakteriler fagositozu uyarır-
ken, yapışkan moleküller ve virüsler endositoz, yapış-
kan olmayan diğer moleküller ise sıvı faz endositoz ile 
alınır58. Aktarım esnasında antijen çok büyük bir deği-
şikliğe uğramaz ve neredeyse farklılaşmamış olarak 
bazolateral cebe salınır.  

M hücrelerinin bazı enzimatik aktivitelere sahip oldu-
ğuna dair kanıtlar vardır. Örneğin sıçan M hücresinde 
asit fosfataz, MHC sınıf II belirleyicileri ve lizozomal 
veziküller bazolateral membranda saptanmıştır. İşte bu 
durum akla ilk olarak antijen sunumunu ve hazırlan-
masını getirir. Katepsin’e antijen sunan hücrelerde 
lizozomal bölgelerde aspartik proteinaz bulunur ve 
insan M hücrelerinde varlığı gösterilmiştir. Bütün bu 
gözlemlere rağmen antijen sunumu ve hazırlanmasın-
daki görevi karmaşık bir durumdur43. M hücresinin 
antijen aktarımından farklı bir diğer görevi ise aktarım 
esnasında T ve B hücrelerini uyaran kofaktörler salgı-
lamasıdır. M hücrelerinin interlökin 1 (IL-1) ürettiği 
gösterilmiştir. Sitokin üretimi, M hücresinin sadece 
antijen aktarımı yapmadığını ve mukozal bağışıklık 
yanıtının erken evresinde düzenleyici olduğunu gös-
termektedir59. 

M Hücrelerinin Farklılaşmasını Yöneten Anah-
tar Moleküller  

Yapılan son çalışmalar M hücrelerinin farklılaşmasını 
yöneten anahtar moleküllerin de varlığını ortaya çı-
karmıştır. Nagashima ve arkadaşları RANKL (tümör 
nekroz ailesi üyelerinden reseptör aktivatör nükleer 
kappa B ligand)’ın M hücresi farklılaşması için gerek-
li olduğunu açıklamışlardır60. RANKL ile reseptörü 
olan reseptör aktivatör nükleer kappa B (RANK) ara-
sındaki etkileşim M hücresi için önemlidir. RANK 
bağırsak epiteli boyunca bulunurken, RANKL yalnız-
ca FAE’nin altında bulunan stromal hücrelerden salı-
nır60-62. Bağırsak epitel hücreleri yapısal olarak bir 
RANKL reseptörü olan RANK (TNFRSRF11A) eks-
prese ettiğinden rekombinant RANKL’ın 
intraperitoneal uygulamaları bağırsağın villöz bölge-
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sinde M hücresi transkripsiyon faktörü Spi-B temin 
eder. Spi-B immatür M hücrelerinin olgun M 
hüclerine dönüşmesini sağlar böylece M hücrelerinde 
glikoprotein 2 (Gp2), TNF alfa-indükleyici protein 2 
(Tnfaip2) ve kemokin ligand 9 (CCL9) görülmeye 
başlar63,64 (Şekil 4). Gp2, M hücresi tarafından yüksek 
oranda eksprese edilen fakat diğer enterositler tarafın-
dan ifade edilemeyen bir proteindir. Bu çalışmada 
dikkat çeken M hücrelerinin RANKL ile tedavi edilen 
farelerin bağırsak villuslarında ve tedavi edilmeyen 
farelerin FAE’sinde dağılmış olmalarıdır. Bu sebepten 
RANKL ve M hücresi arasında bir ilişki olabileceği 
fikri ortaya çıkmıştır63,65-66. M hücresinin transitozu 
sonrası, epitel altında yer alan ve makrofaj, lenfosit, 
dendritik hücrelerden oluşan bu miyobiyotik çevre, 
bağışıklık sistemine antijen sunumunun uygun bir 
şekilde gerçekleşmesini sağlar8,67-68. Farelerde S. 
tifimurium ile yapılan çalışmalarda, M hücresi yoklu-
ğunda bağışıklık cevabının azaldığı gösterilmiştir67,69. 
Bu gözlemler ve çalışmalar sonucunda bağışıklık 
yanıtın gelişiminde M hücresi antijen örneklemesi, 
önemli bir başlangıç basamağıdır sonucuna ulaşılmak-
tadır14.  

 
Şekil 4.  

Lgr5+ hücreleri tarafından M hücrelerinin farklılaş-
ması. SED: Subepitelyal dom bölgesi, FAE: Folikülle 

ilişkili epitel (8). 

 

M hücrelerinin gerçekleştirdiği antijen örneklemeleri 
patojenlerin salgınlarında kolaylaştırıcı özellik göste-
rebilir70. Patojenlere özgü örnekleme yapma özellikle-
ri Shigella, Salmonella ve Yersinia çalışmaları ile 
gösterilmiştir71. Patojenlerin M hücresi tarafından 
alınması, M hücrelerinin parçalanmasına ve sonuçta 
epitel engelinin bütünlüğünün bozulmasına sebep olur. 
Fakat her bakteriyel saldırı için böyle sonuçlanmadığı 
da gösterilmiştir72. 

M Hücresi ve Patogenez 

Kronik bağırsak inflamasyonunda M hücresi gelişimi-
ni gösteren bir çalışmada iki bağırsak inflamasyonu 
izlenmiştir. Birincisi Citrobakter tarafından kolit üre-
ten bir enfeksiyon, ikincisi ise içme suyundaki 
dekstran sodyum sülfat (DSS)’ın bağırsak lenfoid 
dokusundaki epitelyal bariyeri bozması ile sonuçlanan 
kronik inflamasyonda M hücre sayısında önemli ölçü-
de artış izlenmiştir. Bu nedenle kronik inflamasyon 
mukozal dokularda M hücresi indüksiyonu ile ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir. Böylece M hücrelerinin 
herhangi bir bariyeri atlayarak bakterilerin lamina 
propriyaya gelmesini engelleyip bağışıklık sinyali ve 
inflamatuar hücre alımını teşvik eden mikroorganiz-
maların transitozu yoluyla patogeneze katkıda buluna-
bileceği ifade edilmiştir31,73-74. 

M Hücre Belirteçleri 

M hücreleri ve lektin boyaları arasında farklı 
glikolizasyona bağlı çeşitli boyanma özellikleri veril-
miştir. Yüzey glikokonjugatlarının çeşitli özellikleri 
bakteriler ve M hücreleri arasındaki etkileşimde 
önemlidir ve yüzey bağlayıcı molekülde bakteriler için 
geniş bir glikokonjugat sağlar. M hücresine ait 
glikokonjugatların varlığı ise aşı hedefi olması bakı-
mından uygunluk sağlar. M hücresine ait 
glikokonjugatlar, antijenlerin ve taşıyıcıların oral yolla 
ve burundan alınımının uygun olduğu gösterilmiş-
tir75,76. Shima ve ark. M hücreleri üzerinde tanımlanan 
reseptör bölgelerin ve hücre yüzey moleküllerinin 
mukozal aşı geliştirilmesi için uygun olduğunu bil-
dirmişlerdir77. 

S.tifimurium, V. kolera ve Poliovirus gibi mikroorga-
nizmaların ağızdan aşı uygulamaları ve ağız bağırsak 
yolu ilaç çalışmalarında M hücrelerinin kullandığı 
sinyal yolaklarının nasıl çalıştığının aydınlatılması, 
bağışık yanıtta daha fazla başarı elde edilmesi için 
faydalı olacaktır14. 

Sonuç 

Vücudumuzdaki lenfoid dokunun çoğunluğu bağırsak-
larda bulunmaktadır. Bağırsak, yabancı antijenlerin 
vücuda girişi için önemli bir kapıdır. Bu yüzden M 
hücreleri bu giriş yolu üzerinde anahtar hücre niteli-
ğindedir. M hücreleri, sindirim sistemi boyunca yer 
alan lenfoid dokularda mukozal bağışıklık için kritik 
rollere sahiptir. M hücrelerinin kesintisiz bir mukozal 
bağışıklık için potansiyel patojenler ile epitelyal yüzey 
arasında bariyer olduğu açıktır. M hücresi üzerindeki 
patojenlere ve/veya komensallere özgü reseptörlerin 
tanımlanması mukozal immun gözetim için belirli 
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antijenlerin alınmasını örneklemektedir. Patojenik 
engellemeyi sağlamakla beraber bağırsak mikrobiyal 
topluluğunu da şekillendirir. Sindirim kanalı 
mikrobiyotasının düzenlenmesinde, M hücrelerinin 
diğer yardımcı hücrelerle yaptığı iş birliği ilgi çekici-
dir. M hücresinin benzersiz bir morfolojik özelliğe 
sahip olduğu açıktır. M hücrelerinin FAE içerisinde 
sayısının değişikliğe uğraması nedeniyle in vitro ça-
lışmaların yapılması zor olabilir fakat, bağırsak muko-
zasında diğer hücrelere oranla daha az olmasına rağ-
men antijen örneklemesinde, bakteriyel 
translokasyonda ve mukozal bağışıklık yanıtının baş-
lamasında oldukça önemlidir. Antijen örneklemesinde 
görev alması, ağızdan bağışıksal tedaviler için hedef 
bir hücre olabileceği fikri de doğmaktadır. M hücrele-
rinin, yokluğunda mukozal bağışıklığın yanıtında hata 
olacağı düşünülmektedir. M hücrelerinin antijen akta-
rımı esnasında T ve B hücrelerini uyarıcı kofaktörler 
salgıladığı görülmüştür. Mukozal bağışıklık esnasında 
sitokin üretiminin de düzenleyici olduğu görülmekte-
dir. M hücrelerinin farklılaşmasını uyaran B hücreleri 
veya diğer hücre popülasyonları tarafından sağlanan 
faktörler belirsizliğini korusa da CD hücreleri ve M 
hücrelerinin öncülleri arasında bir sinyal göçü olduğu 
söylenebilir. M hücresine özgü yüzey markırlarının 
tanımlanmasında ve immün gözetimin ilerlemesinde 
reseptör ligand ilişkisinin önemi yeni çalışmalarla 
aydınlatılacaktır. M hücresi hedeflemesinin etkinliğini 
önemli ölçüde artırmak ve uzun ömürlü koruyucu 
mukozal bağışıklık sağlamak mümkün olabilir. Sindi-
rim sistemi mikrobiyomunun, M hücresi sürveyansı-
nın mikrobiyomu şekillendirmede herhangi bir rol 
oynayıp oynamaması açısından önemli olabilir. M 
hücresi hakkında yapılan çalışmalar henüz çok eksik 
olup, ileride yapılacak yeni araştırmalar M hücreleri-
nin bağışıklık yanıtta çok daha fazla söz sahibi olaca-
ğını vurgulamaktadır. Sindirim sisteminde emilim ve 
immunolojik fonksiyonlar için bağırsak epiteli ve 
mukoza- ilişkili immün sistem arasında iyi bir organi-
zasyon olduğu kesindir. İn vitro yapılan çalışmalarla 
M hücresi kültürlerinin, gelişimi ile ilgili bilgilerimizi 
artıracak ve M hücresi ile ilişkili bakteriyel 
translokasyon, ağızdan aşı uygulamaları, M hücresi 
yüzey reseptörleri ve çeşitli bağırsak inflamasyonu 
hastalıkları konusunda gelişme sağlayacaktır.  
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