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DERLEME

Mukozal Bagisikhigin Anahtan “M’ Hucreleri

Tugba DAGDEVIREN, Serpil UNVER SARAYDIN
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali, Sivas.

OZET

Viicuttaki lenfoid dokunun biiyiik bir kismi bagirsaklarda bulunur. Burasi ayni zamanda yabanc antijenlerin viicuda giris ¢ikis yaptig1 yerdir.
Gidasal patojenler, komensal bagirsak floras: ve istilaci patojenler sindirim sistemi liimeninden viicuda girebilir. Bu patojenlere kars: olustu-
rulan mukozal bir tabaka engeli vardir. Bu mukoza tabakasi, mukoza hiicreleri, mikroflora ve bagisiklik sistemine ait hiicreler tarafindan
cevrilmistir. Mukozal bariyer, immunolojik ya da patojenik potansiyeli yiiksek olan faktdrlere kars: en onemli savunma mekanizmasidir.
Mukozal epitel igerisine yerlesmis bagisiklik sistemi hiicreleri olan M hiicreleri, mukozal bariyerin en 6nemli bilesenlerinden biridir. T ve B
lenfositler, makrofajlar ve bagirsakta bulunan diger bagisiklik hiicreleri ile siirekli etkilesim i¢indedirler. Bagirsak iliskili lenfoid doku
(GALT) insan viicudunun en biiyiik lenfoid dokusudur ve neredeyse bagisiklik sistemi hiicrelerinin ¢ogunu barindirir. GALT yapisini1 Peyer
plaklar1 olusturur. Lenf folikiillerinden olusan GALT, antijene spesifik IgA {iiretip, mukozal yilizeye salgilayarak indiiktif ve efektor bir
fonksiyonla bagisik yanit olusmasini gergeklestirir. Peyer plaklarinda M hiicresi tarafindan alinan antijen, subepitelyal dom bolgesindeki
dendritik ya da makrofaj hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelere verilir. M hiicreleri, bagirsak epitel bariyeri boyunca bagirsak boslugundaki
partikiillerin, makro ve mikromolekiillerin, mikroorganizmalarm aktarimmni gerceklestirir. M hiicrelerinin folikiil iliskili epitel ve kript
epitelinde bulunan Lgr5* kok hiicrelerden kdken aldigi bilinmektedir. M hiicrelerinin bilinen en dnemli 6zelligi, mukoza altinda yer alan
mukoza iliskili lenfoid dokuya antijen sunmalaridir. Béylece hem sistemik hem de mukozal immun yanit olusturarak mukozal bagisikligin
ilk basamagini gergeklestirirler. Bu derlemede M hiicrelerinin gelisimi, yapisal 6zellikleri ve fonksiyonlari hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Sézciikler: GALT. M hiicreleri. Mukozal Bagisiklik.
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 kanali agizla baslayip aniisle sona eren yak-
lasik olarak 8-10 m uzunlugunda i¢i bos bir tiip ve bu
tipe eslik eden dil, dis, tikiirik bezleri, pankreas,
karacier ve safra kesesinden olusur?. Normal bir
yasam siirecinde insanin sindirim kanalindan ortalama
60 ton kadar yiyecek gegcmektedir. Viicut icerisine
organizma i¢in yararli yiyecek ve i¢eceklerin yani sira
zararlt kimyasal ajanlar, bakteriler, viriisler, mantarlar
da alinmaktadir. Sindirim sistemi, disaridan yiyecek
iceceklerle gelen zararli patojenlere, besin maddele-
rinden olusan antijenlere ve normal sindirim sistemi
florasi orjinli antijenlere kars1 siirekli bir savag halin-
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dedir. Bu ajanlara karsi sindirim sisteminde farkli
savunma mekanizmalar1 geligmistir. Sindirim sistemi-
ne ait mukozal ylizeyin salgilar1 ve limene gecen dis
salgilar savunmada olduk¢a 6nemlidir. Sindirim kanali
iligkili immun sistem, 6zellikle zararsiz diyet antijen-
lerine ve normal intestinal floraya kars1 tolerans (ya-
nitsizlik-veya azalmis yamit) gosterirken, potansiyel
olarak patojen olan mikroorganizmalara kars1 ciddi bir
immunolojik yamt verir’. Mukoza hiicreleri,
mikroflora ve mukus ile beraber segici gegirgen bir
bariyer olusturur. Sindirim sisteminin ilk savunma
basamagi bu bariyerdir. Bu mukozal tabaka liimende
yer alan ya da burayu istila edecek her tiirlii immiinolo-
jik veya patojenik potansiyeli olan faktorlere karst en
onemli savunma sistemidir*’. Mukozal bagisiklik
sistemi ii¢ farkli fiziksel grubu icerebilir; bagirsak
epitelyal bariyeri, lamina propria ve bagirsakla ilgili
lenfoid doku  (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue:
GALT)®. Lenfoepitelyal hiicreler, mukoza epiteli
icerisinde yerlesim gosteren ve mukoza ylizeyinde ki
antijen yiikii ile mukoza altinda bulunan lenfoid doku
arasinda baglantiy1 gergeklestiren epitelyal bagisiklik
sistemi hiicreleridir ve folikiil iliskili epitel hiicreleri-
nin yaklasik %10’unu olustururlar™®. Lenfoepitelyal
hiicrenin pargasi oldugu mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT); viicutta mukozalar boyunca yer alir. Bu
lenfoid doku bulundugu yere gore farkli isimlerle
anilir: Brons iligkili lenfoid doku (BALT), nazal iliski-
li lenfoid doku (NALT) ve bagwrsak iliskili lenfoid
doku (Gut-Associated-Lymphoid-Tissue: GALT)
olarak isimlendirilir®. GALT, insan viiciidunun en
biiyiik lenfoid dokusudur ve neredeyse tiim bagisiklik
sistemi hiicrelerinin %70’ini barmdirir’. GALT yapi-
sin1 olusturan Peyer plaklari; yamalar halinde izole
olmus lenfoid folikiillerden olusmustur. Farkli meka-
nizmalarla yabanci ajanlara ve komensal mikroorga-
nizmalara kars1 adaptif bagisiklik olusturur'®'!", GALT,
sekonder lenfoid organlar (Peyer plaklari), tersiyer
lenfoid organlar (izole lenf follikiilleri, crytopatch),
lamina propriada T ve B lenfositler, bagirsakta rastge-
le dagilmis intraepitelyal T lenfositler, dendritik hiic-
reler (DC) ve tamamen organize olmus makrofaj hiic-
relerini icerir'>. Peyer plaklari, ileumda yerlesim g0s-
teren GALT yapismin primer tamamlayict kismini
olusturan lenfoid dokularidir'>'*. Mukozal bagisiklikla
iligkili, ince bagirsagin bir araya gelmis lenf
folikiillerinden olusan Peyer plaklari, antimezenterik
yerlesim gosterir. Peyer plaklart hiicresel dagilimi
dikkate alindiginda her folikiiliin germinal merkez,
korona, dom bdlgesi olarak isimlendirilen kubbe sek-
linde bir yap1 ve interfolikiiler boliimden olusur (Sekil
1)'*. Peyer plaklarinin germinal merkezinde dendiritik
retikulum hiicreleri, makrofajlar ve farkli biiytikliikte
lenfositler yer alir'®. Germinal merkez gevresinde daha
kiiciik lenfositlerin olusturdugu bir korona tabakasi
bulunur, korona tabakasindaki hiicreler ise dom alani-
nin hiicre toplulugu iceren bolgesinde diger hiicrelerle
karisir. GALT’1n dom epiteli, enterositler, M hiicreleri
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ve daha az kadeh hiicrelerinden olusmaktadir'.
Folikiil iligkili epitelde 6zellesmis M hiicreleri ve bu
hiicrelerin sitoplazmasi arasinda daginik halde yerle-
sen intraepitelyal 10kositler de yer almaktadir. M hiic-
re tabakasi tek sira halinde ince bir tabakadir. T lenfo-
sitlerin ¢ogunlugu buradaki hiicrelerden gelir. Folikiil
ile folikiil iliskili epitel (FAE) arasinda kubbe seklinde
ya da hemisfer seklinde bir bolge bulunur, burasi
subepitelyal dom bolgesi olarak isimlendirilir. Ozel-
likle T ve B lenfositler, dendritik hiicreler ve makrofaj
hiicreleri tarafindan olusmustur'®.

Villus intestinalis FAE
epiteli

“lenf damari

Tunika muskularis

Sekil 1.
Peyer plaklarinin yapisi. M: M hiicresi, FAE:
Folikiille iliskili epitel, B: B lenfosit, T: T lenfosit,
HEV: Yiiksek endoteliyal veniil".

M hiicrelerinin, mukozal ve sistemik bir bagisik yanit
olusturmak i¢in altinda bulunan lenfoid dokuya antijen
sunmasi gerekir’'’. Sindirim kanali boyunca yer alan
bariyerler aminoasit, yag asitleri ve monosakkaritler
gibi ¢ok diisiik molekiiler agirlikli maddeler igin ge-
¢irgen olmasina karsin, makromolekiiller i¢in gegirgen
degildir'®. immun sistemin, spesifik bir immun yanit
olusturabilmesi i¢in patojenlerin makromolekiiler
epitoplarmin bu bariyerleri dogrudan gegmesi gerekir.
Bu gorev ise antijen alinmasi ve taginmast icin 6zel-
lesmis M hiicreleri tarafindan antijenlerin limenden
toplamasiyla gergeklestirilir'*'®, Bu hiicreler, sitop-
lazmalarinda topladiklar1 intraluminal antijenleri,
epiteller arasi etkilesim ile altlarinda bulunan immun
sistem hiicrelerine tagiyarak bagisik yanitin olugmasin
gerceklestirirler ya da antijenlere karsi tolerans olus-
masmi saglarlar'®?. GALT’in gérevi, antijene 6zgii
IgA iretip mukoza yiizeyine salgilayarak efektor ve
indiiktif fonksiyon olusturup, bagisik yanitta rol alma-
sin1 saglamaktlrzl’zz. Peyer plaklarinda M hiicreleri
tarafindan alinan antijen, subepitelyal dom bodlgesinde
bulunan dendritik hiicreler ya da makrofajlar gibi
antijen sunan hiicrelere verilir. Bu hiicrelerde antijen-
ler islenerek, interfolikiiler alanda T lenfositlere sunu-
lur. T lenfositler farklilasarak cesitli faktorlerle indiik-
lenir ve B hiicre aktive edici faktor salgilayarak anti-
jene 6zgili immun yanitin baglamasina neden olurlar®.



Bagisikhikta M Hiicresi

Bu derlemede, mukozal bagisikligin anahtar1 olan
“M” hiicrelerinin 6zellikleri, fonksiyonlar1 ve sindirim
sistemi iizerinden nasil bir bagisik yanit olusturdugu
degerlendirilmistir.

M Hiicreleri Yapisal ve Fiziksel Ozellikleri

M hiicreleri, ilk olarak tavsan apandisinde yar1 ince
elektron mikroskobik kesitlerde ve insanlarda Peyer
plaklarinda, taramali elektron mikroskobik olarak
belirlenmistir (Sekil 2)'***. Bu hiicreler sian, kobay,
fare, sigir, domuz, kdpek, at ve tavuklarin bagirsakla
iligkili lenfoid dokusu (GALT) ve diger mukoza ile

Sekil 2.

Insan Peyer plak folikiil yiizeyinin SEM gériintiisii.
Merkezdeki M hiicreleri sikica paketlenmis
mikrovilluslar ile kapli poligonal absortif hiicreler
tarafindan cevrelenmistir®.

M hiicrelerinin, sindirim sisteminde hala karmagik bir
fonksiyonu oldugu diisiiniilse de 6zellikle, Peyer plak-
larma komsu villus alanlarinda bulunmalart  ve
intraepitelyal lenfositlerle (IEL) devaml iliski igeri-
sinde olmalari, ek olarak bazi bakteri ve diger patojen-
lerin apikal hiicre membranlariyla baglanti kurabilme-
leri intestinal immiin sisteme ait hiicreler olduklarini
gostermektedir’™®.  Sitoplazmalarinda bol miktarda
mitokondri, iyi gelismis endoplazmik retikulum, Golgi
kompleksi, az sayida lizozom ve c¢okca vezikiilleri
vardir. Bu 6zellikleri ile M hiicrelerinin antijen iletimi
icin uygun olabilecegi diisiiniilmektedir'***. M hiicre-
sinin apikal yilizeyinde, bagirsak enterositlerinden
farkli olarak bu hiicreye 6zgii mikrofold adi verilen
kisa ve diizensiz mikrovillus bulunur. Mikrofold ve
bazal invajinasyonlar hiicreye membrandz bir gorii-
niim verir. M hiicresinin ismi buradan gelir*>>**'. M
hiicreleri, GALT ve GALT disindaki diger mukoza
iligkili lenfoid dokularin liimene bakan yiizeylerini
orten FAE veya dom epiteli olarak isimlendirilmis
ozel bir epitelde bulunurlar'***™. Genetigi degistiril-

mis farelerde yapilan caligmalar, M hiicreleri ve diger
folikiil iligkili epiteli olusturan biitiin hiicrelerin kript
epitelinde lokalize olan Lgr5" hiicrelerinden koken
aldigim1 gostermektedir’*>®. Kok hiicrelerin, bu bolge-
de iki farkli hareket 6zelligi ve farklilagsma gosterdigi
bilinmektedir. Kriptin villus tarafinin ucunda yer alan
kok hiicreler emici epitel, goblet hiicreleri ve endokrin
hiicrelere doniisiir ve bu hiicreler villus ucuna dogru
hareket ederler. Buraya ulasan hiicreler programli
hiicre 6liimii (apoptoz) ile bosluga dokiiliir’">*.

Kerneis ve ark. yaptiklar1 bir model arastirmasinda,
insan enterositlerinin fare Peyer plaginda bulunan
lenfositler ile M hiicresine doniistiiglinii gostermistir
ve bu durumun in vivo sartlarda gegerli olmadigini
soylemislerdir'>. Yine Gebert ve ark. Peyer plag
folikiil iliskili epitelde M hiicresinin 6nciil hiicrelerini
bulduklarim sdylemislerdir*’. Kriptin boyunun, sekli-
nin, hiicre igeriginin ve yerlesim yerinin daha farkli
oldugunu savunmuslardir. Ayni ¢aligmada lenfositle-
rin indiikleyici 6zelligini kaybetmedigini ve dolayisiy-
la M hiicrelerinin ortaya ¢ikisinda ayri bir hiicre so-
yundan ve kendine 6zgii kriptlerden meydana gelebi-
lecegini gostermislerdir. Kernesis ve Pringault birbi-
rinden farkli bu g¢aligmalart birlestirerek kript kok
hiicresinin uygun ve yeterli uyarilar altinda cesitli
hiicre tiplerine doniisebileceklerini gostermislerdir. Bu
farklilagsma intestinal hiicre plastisitesini tanimlamak-
tadir. Uygun uyarilar altinda heniiz tam olgunlagmasi-
n1 tamamlamamig eritrositlerin M hiicrelerine doniige-
bilecegini bildirmislerdir*',

M hiicre yiizeyinin ince glikokaliks tabakasi antijen
aktarimi i¢in kolaylik saglar. Enterosit yiizey
glikoproteinlerinden = sukraz-izomaltaz ve alkalen
fosfataz aktivitelerinin olmayist yine M hiicrelerinin
ayniminda negatif bir belirte¢ olarak kullanilir*. M
hiicresinin bazolateral alaninda hiicre membraninin
iceriye dogru kivrilmast ile bir cep olusur. Bu
bazolateral cepte B ve T lenfositler, makrofaj hiicreleri
ve dendritik hiicreler bulunur (S$ekil 3) Bazolateral cep,
hiicre i¢i mesafeyi azaltarak antijenin M hiicresi iceri-
sindeki seyrini kisaltr?. Bazi calismalar, nispeten
daha kisa Omiirlii olan B lenfositlerin M hiicresinin
yasamu boyunca iliskili oldugunu gostermektedir™®™*.
B hiicreleri mukozal bagisikligin en 6nemli faktorii
olan IgA diretiminden sorumlu olsa da bazolateral
cepte bulunan B hiicrelerinin aslinda IgA iireten hiic-
reler olmadigr ve M hiicreleri ile bu ¢eligkiyi kapat-
mak ig¢in isbirligi yaptig1 disiiniilmektedir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda lenfositlerin aktivasyonu ile uyarilan
CD137 proteininin kismen de olsa M hiicresi ekspres-
yonuna bagli oldugu diisiniilmektedir. Ciinkii CD137
proteini ile genetigi degistirilmis farelerde yapilan
deneylerde, bazolateral cep B hiicresi olusumu gergek-
lesmedigi i¢in M hiicrelerde de transsitoz fonksiyonu-
nun olmadig: bildirilmistir. B lenfositler dogrudan M
hiicreleri ile etkilesime girerek, M hiicrelerinin Peyer
plaklarinda fonksiyonel olgunlagsmasina yardimci
olurlar’®?",
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Sekil 3.
Intestinal bolgede M hiicresi ve folikiille iliskili hiicre
yapisi, M hiicresi bazolateral cep olusumu. M: M
hiicresi, L: Lenfositler, DC: Dendritik hiicreler, E:
Enterositler”.

M hiicrelerinde major histokompatibilite kompleks
smif II (MHC II) molekiilii yoktur ve lizozomlar1 az
geligmistir. Bunun sonucu olarak M hiicreleri MHC 11
antijen sunumuna da katilmazlar. Emici epitelyal
hiicreler, herhangi bir inflamasyon durumunda MHC
II antijeni eksprese eder. Subepitelyal dom alaninda
yer alan hiicrelerin ise MHC II antijenini tasiyip sun-
ma 6zelligi vardir*®*. M hiicreleri, bagisiklik tepkisi-
nin karakteri lizerinde dogrudan etkisi olmadan notr
aracilar olarak hareket edebilirler, bu islev dendritik
hiicrelere ve diger bagisiklik efektor hiicrelerine ya da
sitokinlere birakilir. Iste bu yiizden M hiicresi hedefli
antijen iletimi, altta yatan mukozal bagisiklik hiicrele-
rinin cevabina bagli olarak mukozal immun yanitlar
ya da mukozal toleransi indiikleyebilir’'****’. M
hiicrelerinin yoklugunda, mukoza bagisiklig1 hatal
olur. M hiicrelerinin yapisi, invaziv ajanlar1 yakala-
mak icin oldukca idealdir. M hiicreleri, Katepsin E
ve Toll- benzeri reseptorleri eksprese ederler ve
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler {iretebilir-
ler™'. Bu hiicrelerin {ist zarmin ekpsrese ettigi
glikoproteinler veya yapigma molekiilleri hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir. Glikoproteinler, oldukca
fazla cesitlilik gosteren glikolizasyon tiirlerine sahip
karbonhidrat belirte¢ ekspresyonu gosterirler. Bu
¢esitliligin en karakteristik Ornegi lektindir™™.
Glikolizasyondaki bu g¢esitlilik, tek bir Peyer plagi
icinde veya farkli yerlesimlerdeki M hiicrelerinde
cesitlilik gosterebilir’>>*,

M hiicresi iist zariin firgcamsi kenar yapisinin bozul-
mas1 ve hiicrenin enzimatik aktivitesindeki degisiklik
enterosit hiicrelerinden farkli olarak emilim ve sindi-
rimde gorev yapmadigina isaret eder. M hiicre yapist,
birincil goérevinin epitel icinden aktarim oldugunu
gostermektedir. M hiicreleri bagirsak epitel bariyeri
boyunca bagirsak boslugundaki partikiillerin, parca-
ciklarin, makro ve mikromolekiillerin, mikroorganiz-
malarin aktarimim gergeklestirir. Ayrica immun yani-
tin bagladig1 ve devam ettigi, epitel alt1 lenfoid dokuya
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sunumunu ~ saglar™. Bu aktarma transseliiler
endositoz yoluyla gergeklesir”. Aslinda burada M
hiicresinin yaptig1 gorev, antijenlerin limenden dog-
rudan subepitelyal lenfoid dokulara transepitelyal
vezikiillerle tagimasidir’®. Bu aktarim ii¢ basamak
seklinde gerceklesir; birincisi substrat apikal yiizeyden
endositoz yoluyla igeri alinir, hemen sonra intraseliiler
vezikiiller araciligryla 50-150 nm araliginda endozom
icerisine yerlesir, en son bazolateral membrandan
ekzositoz ile disar1 verilir. Vibrio kolera (V.kolera) ve
Salmonella tifimurium (S. tifimurium)’un da in vitro
olarak bu yolu kullandig1 g6sterilmistir39’54’57. Bu
asamalarin her biri molekiiliin hidrofilik durumu,
biiyiikliigii, apikal membrani, ylizey pH ve en 6nemli-
si M hiicresi spesifik reseptor varligma baghdir. Orne-
gin, bilylik molekiiller ve bakteriler fagositozu uyarir-
ken, yapigskan molekiiller ve viriisler endositoz, yapis-
kan olmayan diger molekiiller ise sivi faz endositoz ile
almir’®. Aktarim esnasinda antijen gok biiyiik bir degi-
siklige ugramaz ve neredeyse farklilagmamis olarak
bazolateral cebe salinir.

M hiicrelerinin baz1 enzimatik aktivitelere sahip oldu-
guna dair kanitlar vardir. Ornegin sigan M hiicresinde
asit fosfataz, MHC sinif II belirleyicileri ve lizozomal
vezikiiller bazolateral membranda saptanmustir. Iste bu
durum akla ilk olarak antijen sunumunu ve hazirlan-
masini getirir. Katepsin’e antijen sunan hiicrelerde
lizozomal bdlgelerde aspartik proteinaz bulunur ve
insan M hiicrelerinde varlig1 gosterilmistir. Biitiin bu
gbzlemlere ragmen antijen sunumu ve hazirlanmasin-
daki gorevi karmagsik bir durumdur®. M hiicresinin
antijen aktarimindan farkli bir diger gorevi ise aktarim
esnasinda T ve B hiicrelerini uyaran kofaktorler salgi-
lamasidir. M hiicrelerinin interlokin 1 (IL-1) trettigi
gosterilmistir. Sitokin iretimi, M hiicresinin sadece
antijen aktarimi yapmadigimni ve mukozal bagisiklik
yanitinin erken evresinde diizenleyici oldugunu gos-
termektedir’’.

M Hiicrelerinin Farklilagmasini Yoneten Anah-
tar Molekiiller

Yapilan son c¢alismalar M hiicrelerinin farklilagmasin
yoneten anahtar molekiillerin de varligini ortaya ¢i-
karmistir. Nagashima ve arkadaslari RANKL (timér
nekroz ailesi iyelerinden reseptdr aktivator niikleer
kappa B ligand)’in M hiicresi farklilagsmasi i¢in gerek-
li oldugunu agiklanuslardir®. RANKL ile reseptorii
olan reseptdr aktivator niikleer kappa B (RANK) ara-
sindaki etkilesim M hiicresi i¢in 6nemlidir. RANK
bagirsak epiteli boyunca bulunurken, RANKL yalniz-
ca FAE’ nin altinda bulunan stromal hiicrelerden sali-
nir®%%, Bagirsak epitel hiicreleri yapisal olarak bir
RANKL reseptorii olan RANK (TNFRSRF11A) eks-
prese ettiginden rekombinant RANKL’m
intraperitoneal uygulamalar1 bagirsagin villoz bolge-
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sinde M hiicresi transkripsiyon faktorii Spi-B temin
eder. Spi-B immatiir M hiicrelerinin olgun M
hiiclerine doniismesini saglar boylece M hiicrelerinde
glikoprotein 2 (Gp2), TNF alfa-indiikleyici protein 2
(Tnfaip2) ve kemokin ligand 9 (CCL9) goriilmeye
baglar®®* (Sekil 4). Gp2, M hiicresi tarafindan yiiksek
oranda eksprese edilen fakat diger enterositler tarafin-
dan ifade edilemeyen bir proteindir. Bu calismada
dikkat ¢eken M hiicrelerinin RANKL ile tedavi edilen
farelerin bagirsak villuslarinda ve tedavi edilmeyen
farelerin FAE’sinde dagilmis olmalaridir. Bu sebepten
RANKL ve M hiicresi arasinda bir iligki olabilecegi
fikri ortaya ¢ikmustir™®® M hiicresinin transitozu
sonrasi, epitel altinda yer alan ve makrofaj, lenfosit,
dendritik hiicrelerden olusan bu miyobiyotik ¢evre,
bagisiklik sistemine antijen sunumunun uygun bir
sekilde gerceklesmesini saglar8’67'68. Farelerde S.
tifimurium ile yapilan ¢alismalarda, M hiicresi yoklu-
gunda bagisiklik cevabimin azaldigi gosterilmistir® .
Bu gozlemler ve caligmalar sonucunda bagisiklik
yanitin gelisiminde M hiicresi antijen 6rneklemesi,
onemli bir baslangi¢c basamagidir sonucuna ulasiimak-

kok hiicre

Dom iliskili kript

Paneth hiicresi

@ Enterosit
E) immatir/farklilasan M hicresi g\(

Paneth hiicresi

RANKL-ekprese eden subepitelyal dom
stromal hiicresi

/— M hiicresi ve FAE ‘den salgilanan
ccL2o

CCRé* lenfositler

Matiir Gp2* M hiicresi

Lars* kék hicre EC3

Sekil 4.
Lgr5" hiicreleri tarafindan M hiicrelerinin farklilas-
mast. SED: Subepitelyal dom bolgesi, FAE: Folikiille
iliskili epitel (8).

M hiicrelerinin gergeklestirdigi antijen drneklemeleri
patojenlerin salgmlarinda kolaylagtirict 6zellik goste-
rebilir’’. Patojenlere 0zgii 0rnekleme yapma 6zellikle-
ri Shigella, Salmonella ve Yersinia caligmalar ile
gosterilmistir’'. Patojenlerin M hiicresi tarafindan
almmasi, M hiicrelerinin pargalanmasina ve sonugta
epitel engelinin biitiinligiiniin bozulmasina sebep olur.
Fakat her bakteriyel saldir1 i¢in bdyle sonuglanmadigi
da gosterilmistir’>.

M Hiicresi ve Patogenez

Kronik bagirsak inflamasyonunda M hiicresi gelisimi-
ni gosteren bir ¢aligmada iki bagirsak inflamasyonu
izlenmistir. Birincisi Citrobakter tarafindan kolit iire-
ten bir enfeksiyon, ikincisi ise i¢me suyundaki
dekstran sodyum siilfat (DSS)’in bagirsak lenfoid
dokusundaki epitelyal bariyeri bozmasi ile sonuglanan
kronik inflamasyonda M hiicre sayisinda 6nemli Sl¢ii-
de artis izlenmistir. Bu nedenle kronik inflamasyon
mukozal dokularda M hiicresi indiiksiyonu ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Boylece M hiicrelerinin
herhangi bir bariyeri atlayarak bakterilerin lamina
propriyaya gelmesini engelleyip bagisiklik sinyali ve
inflamatuar hiicre alimini tesvik eden mikroorganiz-
malarin transitozu yoluyla patogeneze katkida buluna-
bilecegi ifade edilmistir’">7*,

M Hiicre Belirtecleri

M  hiicreleri ve lektin boyalar1 arasinda farkl
glikolizasyona bagl ¢esitli boyanma 6zellikleri veril-
mistir. Yilzey glikokonjugatlariin gesitli 6zellikleri
bakteriler ve M hiicreleri arasindaki etkilesimde
onemlidir ve yiizey baglayicit molekiilde bakteriler i¢in
genis bir glikokonjugat saglar. M hiicresine ait
glikokonjugatlarin varlig1 ise as1 hedefi olmasi baki-
mindan uygunluk saglar. M  hiicresine  ait
glikokonjugatlar, antijenlerin ve tastyicilarin oral yolla
ve burundan almiminin uygun oldugu gosterilmis-
tir”’®. Shima ve ark. M hiicreleri {izerinde tanimlanan
reseptor bolgelerin ve hiicre yiizey molekiillerinin
mukozal as1 gelistirilmesi i¢in uygun oldugunu bil-
dirmislerdir”’.

S.tifimurium, V. kolera ve Poliovirus gibi mikroorga-
nizmalarin agizdan as1 uygulamalar1 ve agiz bagirsak
yolu ila¢g c¢aligmalarinda M hiicrelerinin kullandigi
sinyal yolaklarinin nasil c¢alistiginin aydinlatilmasi,
bagisik yanitta daha fazla basari elde edilmesi igin
faydali olacaktir'.

Sonug

Viicudumuzdaki lenfoid dokunun gogunlugu bagirsak-
larda bulunmaktadir. Bagirsak, yabanci antijenlerin
viicuda girisi i¢in onemli bir kapidir. Bu yiizden M
hiicreleri bu giris yolu iizerinde anahtar hiicre niteli-
gindedir. M hiicreleri, sindirim sistemi boyunca yer
alan lenfoid dokularda mukozal bagisiklik igin kritik
rollere sahiptir. M hiicrelerinin kesintisiz bir mukozal
bagisiklik icin potansiyel patojenler ile epitelyal yiizey
arasinda bariyer oldugu agiktir. M hiicresi tizerindeki
patojenlere ve/veya komensallere 6zgii reseptdrlerin
tanimlanmasi mukozal immun goézetim i¢in belirli
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antijenlerin alinmasimmi O6rneklemektedir. Patojenik
engellemeyi saglamakla beraber bagirsak mikrobiyal
toplulugunu da  sekillendirir.  Sindirim  kanali
mikrobiyotasinin diizenlenmesinde, M hiicrelerinin
diger yardimci hiicrelerle yaptig1 is birligi ilgi ¢ekici-
dir. M hiicresinin benzersiz bir morfolojik 6zellige
sahip oldugu agiktir. M hiicrelerinin FAE igerisinde
sayisinin degisiklige ugramasi nedeniyle in vitro ¢a-
ligmalarin yapilmasi zor olabilir fakat, bagirsak muko-
zasinda diger hiicrelere oranla daha az olmasina rag-
men antijen orneklemesinde, bakteriyel
translokasyonda ve mukozal bagisiklik yanitinin bas-
lamasinda olduk¢a 6nemlidir. Antijen 6rneklemesinde
gorev almasi, agizdan bagisiksal tedaviler i¢in hedef
bir hiicre olabilecegi fikri de dogmaktadir. M hiicrele-
rinin, yoklugunda mukozal bagisikligin yanitinda hata
olacag diistiniilmektedir. M hiicrelerinin antijen akta-
rim1 esnasinda T ve B hiicrelerini uyaric1 kofaktorler
salgiladigr goriilmiistiir. Mukozal bagisiklik esnasinda
sitokin iiretiminin de diizenleyici oldugu goriilmekte-
dir. M hiicrelerinin farklilagsmasini uyaran B hiicreleri
veya diger hiicre popiilasyonlar tarafindan saglanan
faktorler belirsizligini korusa da CD hiicreleri ve M
hiicrelerinin Onciilleri arasinda bir sinyal gdcii oldugu
sOylenebilir. M hiicresine 6zgii yilizey markirlarmin
tanimlanmasinda ve immiin goézetimin ilerlemesinde
reseptor ligand iliskisinin 6nemi yeni c¢aligmalarla
aydinlatilacaktir. M hiicresi hedeflemesinin etkinligini
o6nemli olglide artirmak ve uzun Omiirli koruyucu
mukozal bagisiklik saglamak miimkiin olabilir. Sindi-
rim sistemi mikrobiyomunun, M hiicresi siirveyansi-
nin mikrobiyomu sekillendirmede herhangi bir rol
oynaylp oynamamasi acisindan onemli olabilir. M
hiicresi hakkinda yapilan ¢aligmalar heniiz ¢ok eksik
olup, ileride yapilacak yeni arastirmalar M hiicreleri-
nin bagisiklik yanitta cok daha fazla s6z sahibi olaca-
gin1 vurgulamaktadir. Sindirim sisteminde emilim ve
immunolojik fonksiyonlar igin bagirsak epiteli ve
mukoza- iliskili immiin sistem arasinda iyi bir organi-
zasyon oldugu kesindir. /n vitro yapilan ¢aligmalarla
M hiicresi kiiltiirlerinin, gelisimi ile ilgili bilgilerimizi
artiracak ve M  hiicresi ile iligkili bakteriyel
translokasyon, agizdan as1 uygulamalari, M hiicresi
ylizey reseptorleri ve c¢esitli bagirsak inflamasyonu
hastaliklar1 konusunda gelisme saglayacaktir.

Etik Kurul Bilgisi:

Bu derleme de hayvan ve insan deneyi yapilmamistir. Caligmamiz
sadece bilimsel kaynaklara dayanan bir derleme makalesi olmasi
nedeniyle Etik Kurul onay1 gerektirmemektedir.
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