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M Hiicreleri: Membranoz Epitel Hiicreleri
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Ozet: M hiicreleri, mukoza ile iligkili lenfoid dokunun (MALT) 6zellesmis epitel hiicreleridir. M hiicrelerinin en belirgin
ozellikleri, lumenden aldiklar1 antijenleri dar olan sitoplazmalarindan gegirdikten sonra altlarinda bulunan lenfoid hiicrelere
sunarak bir immun yanit veya tolerans baslatmaktir. M hiicrelerinin ince yapist ile immuno- ve lektin histokimyasal
ozellikleri tiire ve yerlesim yerlerine gore farklilik gostermektedir.

Bu derlemede, M hiicrelerinin yapisi, fonksiyonlari, gelisimi, yerlesimi ve histokimyasal 6zelliklerine yonelik bilgiler veril-
di.

Anahtar Kelimeler: Folikiille iliskili epitel (FAE), M hiicreleri, MALT, Peyer plaklari

M Cells: Membranous Epithelial Cells

Summary: M cells are specialized epithelial cells of the mucosa associated lymphoid tissue (MALT). The most
considerable features of the M cells are transport antigens from lumen to underlying lymphoid cells via its narrow
cytoplasm, thereby initiating an immune response or tolerance. The ultrastructure, immuno- and lectin histochemical
properties vary according to species and location.

In this review, some information was given about structure, functions, development, location and histochemical properties
of the M cells.
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Giris : savunma mekanizmasi olugturur. Bu yolla sekillenen
antikorlar, intraluminal toksinler yayan bakteri ve
viruslar1 nétralize ederek mukozal immunitede rol
oynarlar (11,25,27).

Gastrointestinal sistem, cesitli patojen etkenlerin
invazyonunun Onlenebilmesi i¢in immun sistem tara-
findan stirekli olarak gozetim altinda tutulur
(4,11,25). Gastrointestinal bariyerler, aminoasit, yag
asitleri ve monosakkarit gibi ¢ok diisiik molekiiler
agirhikli maddeler icin gegirgen, makromolekiiller
igin ise gegirgen degildir (11,24,27). Immun siste-
min, spesifik bir immun yanit olusturabilmesi i¢in
patojenlerin  makromolekiiler epitoplarinin, bu
bariyerleri direkt olarak geg¢mesi gerekir
(4,27,29,31). Bu islev ise antijen alinmasi ve tagin-
mas! i¢in ileri derecede 6zellesmis epitel hiicreleri
olan M hiicreleri (Mebranéz epitel hiicreleri) tarafin-
dan antijenlerin lumenden toplanmasiyla gergeklesti-
rilir (4,11,25,29). M hiicreleri, makromolekiil diize-
yindeki intraluminal antijen Orneklerini luminal yi-
zeylerinden alarak vezikiiller halinde dar olan sitop-
lazmalarindan gegcirirler ve bazolateral bolgesindeki
derin invaginasyonun icine yerlesmis ve sikica pa-
ketlenmis lenfosit ile makrofajlara bu antijen 6rnek-
lerini iletirler (4,11,12,25) (Sekil 1). Sonugta bu bol-
gedeki lenf folikiillerinin germinal merkezinde
plazmasitlerden antikor yapimi gerceklesir. Bu islev,

miikoz membranlar yoluyla enfeksiyonlara karsi bir Sekil 1. Komsu epitel hiicreleri arasinda bir M hiicresi.
Bazolateral invaginasyon igerisinde lenfositler (L) ve

makrofaj (M®). Epitel altinda ¢ok sayida lenfosit (L),
Gelig Tarihi/Submission Date :13,10,2003 makrofaj (M®) ve dentritik hiicre (D), (Neutra ve ark.,
Kabul Tarihi/Accepted Date + 28,04,2004 1996°dan alinmugtir).
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2. Folikiille Iliskili Epitel (FAE)

Peyer plaklar1 (PP) ve izole folikiillerin iizeri,
“folikiille iliskili epitel (FAE)” veya “dom epiteli”
olarak bilinen Ozellesmis bir epitelle ortiiliidiir
(11,21) (Sekil 2). Dom bolgesini cevreleyen FAE,
ince yapi, fonksiyon, hiicresel kompozisyon ve
histokimyasal ile fizikokimyasal 6zellikleri bakimin-
dan hem villus hem de kript epitelinden farklidir
(11,14,24). FAE, bagirsak epitel hiicreleri ve bu hiic-
relerin aralarina yerlesmis M hiicreleri tarafindan
olugturulur (11,12,25). Bununla birlikte, FAE’de ¢ok
sayida intraepiteliyal lenfosit (IEL) ve makrofaj da
bulunmaktadir (4,11,25).

Sekil 2. Sigir fotusu ileumunda bir folikiille iligkili epitel.
FAE hiicreleri (oklar), D; dome bolgesi, yari ince kesit,
Toludin blue x 250.

3. M Hiicrelerinin Genel Ozellikleri

M hiicreleri tiire, yerlesim yerine ve olgunlasma asa-
malarina  bagli olarak yapisal, sayisal ve
histokimyasal 6zellikleri yontinden farkliliklar goste-
rir (11,17,22).

3.1. Ince yap1 ozellikleri

M hiicreleri ilk olarak tavsan appendiksinde yar1 ince
elektron mikroskobik kesitlerde ve insan PP’inda
taramali elektron mikroskobik olarak belirlenmistir
(11,27). Bu bolgelerdeki M hiicreleri, apikal yiizey
morfolojileri ile komsu bagirsak epitel hiicrelerinden
farklihk gostermesiyle, farkli bir hiicre tipi olarak
tanimlanmistir (11,25,27). M hiicreleri rat, fare, ko-
bay, sigir, domuz, kopek, at ve tavuklarin bagirsakla
iligkili lenfoid dokusunda (GALT) ve diger mukoza
ile iliskili epitel dokularda (MALT) da tanimlanmis-
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tr (1,11,14,22). M hiicreleri, genellikle kisa
mikrovillus veya mikrofoldlar ile karakterize diizen-
siz sekilli bir apikal yiizeye sahiptir. Ayrica, sitoplaz-
malarinda bol mitokondriyon, gelismis graniillii ER,
belirgin Golgi kompleksi ve az sayida lizozom bulu-
nurken, komsu bagirsak epitel hiicreleri ile arasinda
baglayici kompleksler ve lateral uzantilar gézlenir
(11,25,26,27). Bagirsak epitel hiicreleri ile karsilasti-
rildiklarinda M hiicrelerinde, terminal web ve
mikrofilament gruplar1 daha zayif olarak gelismistir.
Bu da vezikiiller icerisindeki partikiillerin sitoplazma
icindeki taginmasini kolaylastirir. M hiicrelerinin
apikal sitoplazmalarinda ¢ok sayida vezikiil bulunur-
ken, bazolateral membraninda genellikle IEL,
makrofaj ve bazende plazma hiicrelerini igine alacak
sekilde derin bir invaginasyon meydana gelmistir
(11,26,27). Apikal membran ve invaginasyon
membrani arasindaki sitoplazmanin dar olmasi nede-
niyle bu hiicrelere membrandz epitel hiicreleri (M
hiicreleri) denilmektedir (11). M hiicrelerinde,
horseradish peroksidaz (HRP), indian miirekkebi ve
ferritin gibi maddelerin in vivo olarak bagirsak
lumenine uygulanmasi ile eriyebilir ve solid antijen-
lerin vezikiiler taginmasi gosterilmistir (11,27). Bu-
nunla birlikte, cok sayida mikroorganizma ve bazi
as1 etkenlerinin de M hiicrelerinden vezikiiler olarak
tasidig bildirilmistir (4,26,27,29,31).

3.2. Isik mikroskobik incelemeler

. M hiicrelerini 151k mikroskobik diizeyde inceleyebil-

mek amaciyla, membranla c¢evrili sitoplazmik
partikiillere spesifik bazi histokimyasal markerler
bulunmustur (11).

3.2.1. Alkalin fosfataz (AF)

Tavsan appendiks ve fare PP’da bagirsak epitel hiic-
relerine gore M hiicrelerinin apikal mebraninda, al-
kalin fosfataz (AF) aktivitesinin olmadigi veya cok
az oldugu goriilmiistiir (11). AF, sadece tavsan ve
fare PP’da degil ayn1 zamanda rat, kopek ve insan
PP’da da negatif bir marker olarak kullanilmistir
(11,14). AF yonteminin kullanilmasi ile M hiicreleri
yar1 ince kesitlerde tanimlanabilmistir (11).

3.2.2. Monoklonal antikorlar

Tavsanlar iizerinde uygulanan bazi monoklonal anti-
korlarin, PP ve appendiks M hiicrelerinin bazolateral
membrani iizerindeki epitoplara pozitif, sakkulus
rotundus ve sekal lenfoid follikiillerdeki M hiicreleri-
ne ise negatif reaksiyon verdigi bildirilmistir. Bunun-
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la birlikte, daha spesifik ve tiire 6zel M hiicresi belir-
leyici monoklonal antikorlar heniiz bulunamamigtir
(11,12).

3.2.3. Lektinler

Membranla cevrili glikoprotein ve glikolipid yapisin-
daki bazi polisakkaritler, epiteliyal hiicrelerin farkli-
lagmasi ve etkilesimlerinde 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Bu nedenle, terminal sakkaritlere spesifik ola-
rak baglanabilen bazi lektinler, M hiicrelerinin belir-
lenebilmesi amaciyla kullanilmistir (5,8,23).

3.2.4. Hiicre iskeleti

M hiicreleri, bagirsak epitel hiicrelerinden sekil
(apikal yiizey ve bazolateral invaginasyon) ve fonk-
siyon (vezikiiler transport) bakimindan farklidir:
Hiicre iskeletinin yapisi, genellikle hiicre tipi ve ta-
sinma fonksiyonu ile ilgili oldugu i¢in, hiicre iskele-
tini  olusturan proteinlerin kompozisyonu
immunohistokimyasal yOntemlerle incelenmistir
(11). Bir intermedier protein flamenti olan vimentin
normal olarak mezensimal kdkenli hiicrelerde bulu-
nurken, epitel hiicrelerinde yoktur. Bununla birlikte,
tavsan M hiicrelerinde, sitokeratinlere ilaveten
vimentin de bulunmustur. Vimentin, tavsan M hiicre-
leri icin bir spesifik marker olarak kullanilmaktadir
(6,7,15,16,17,23). Vimentin, tavsan GALT 1nin tim
bolgelerindeki M hiicrelerinde, tonsil kriptlerinde ve
BALT’1 cevreleyen epitelde immunohistokimyasal
olarak belirlenmistir (10,12). Vimentin pozitif M
hiicrelere fare, rat, kedi, domuz ve insanlarda rastlan-
mamistir (11). Bununla birlikte, domuz PP M hiicre-
lerinde yiiksek seviyelerde sitokeratin 18’in bulundu-
gu (9), ratlarda ise sitokeratin 8’in bir M hiicre
markeri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (28).

4. FAE’nin Kokeni, Farklilagsmasi ve Gelisimi

Farelerde, FAE hiicrelerinin dom boélgesinin tabanina
acilan kriptlerde yerlesmis stem hiicrelerinden koken
aldiklar1 bildirilmistir (11). FAE hiicreleri, 24 saat
icerisinde dom epitelinin agagi kisimlarina gog ede-
rek M hiicresi veya bagirsak epitel hiicrelerine farkli-
lagirlar. Bu bolgedeki M hiicreleri, immature olarak
tanimlanirlar. Bu hiicrelerin, olgun M hiicreleri ile
karsilastirildiklarinda uzun ve prizmatik olduklari,
merkezi sitoplazmik invaginasyona sahip olmadiklari
ve intraluminal ferritini zayif olarak aldiklar1 goriil-
miistiir (11). Fareler’de M hiicreleri 60-72 saat iceri-
sinde dom epitelinin daha iist kisimlarina go¢ ederek,
olgun M hiicresi morfolojisi ve vezikiiler tagima ka-
pasitesi kazanirlar (11). Bununla birlikte, kriptlerdeki
M hiicre sekillenmesini uyaran faktorler tam olarak
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bilinememekle birlikte, baz1 goriisler ileri siiriilmiis-
tir; 1. IEL tarafindan M hiicrelerinin direk olarak
indiiksiyonu. 2. Lenfosit veya makrofajlar tarafindan
iiretilen eriyebilir. faktorlerin etkisi. 3. FAE’nin bazal
laminasinin spesifik kompozisyonu ile IEL’ler ve
farklilagsmamus hiicreler arasindaki direkt etkilesimler
(11,24).

5. Tiirler ve Bolgeler Arasi Farkliliklar

Ince ve kalin bagirsak ile diger MALT béliimlerinde-
ki M hiicrelerinin 6zellikleri ile sayilari, tiire ve bol-
gelere gore bazi farkliliklar gostermektedir (11).

5.1. Tirler arasi farkhiliklar

M hiicreleri iizerinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogu fare,
rat, tavsan ve insanlardan alinan dokular iizerinde
odaklanmistir (7,10,11,15). Kobay, domuz, si8ir ve
koyun M hiicreleri iizerinde elde edilebilir bilgiler .
daha azdir (1,3,22). Kopek, maymun ve tavuk M
hiicreleri hakkinda ise, daha az sayida bilgi bulun-
maktadir (14,18,19). Her FAE’deki M hiicre sayisi,
tiire ve bolgelere gore onemli derecede farklilik gos-
terir. Insan PP M hiicrelerinin tiim FAE hiicrelerinin
%10’nundan daha az oldugu goriilmiistiir (27). Ben-
zer bulgular rat ve fare PP M hiicreleri i¢in de bildi-
rilmistir  (11). Elektron mikroskobik ve
immunohistokimyasal calismalar sonucunda, tavsan
PP M hiicrelerinin diger tiirlere oranla daha yaygin
olarak (%30-50) bulunduklar1 belirlenmistir (7,17).
Domuzlarda ise, ileal PP’na oranla, jejunal PP’inda
daha fazla sayida M hiicresinin bulundugu belirtil-
mistir (9). Insan PP M hiicrelerinin apikal yiizeyinin
mikrofoldlarla kapl oldugu goriilmiistiir. Bu sebep-
ten, onceleri M hiicrelerine mikrofold hiicreleri adi
da verilmistir (26). Bir ¢ok tiire ait M hiicreleri de
diizensiz sekilli apikal yiizeye sahip iken, bunlarin
¢ok azinin mikrofoldlara sahip oldugu goriilmiistiir
(11). Rat, fare ve kobay PP M hiicrelerinin kisa kii-
tiik benzeri, tavsan ve domuz PP M hiicrelerinin ise,
degisik caplarda daha uzun mikrovillulara sahip ol-
duklari belirlenmistir (11,16,17).

5.2. Yerlesim ile ilgili farkhiliklar

Ince bagwsak M hiicreleri, genellikle kisa
mikrovillus veya mikrofoldlara, kalin bagirsak M
hiicreleri ise, komsu epitel hiicrelerinden bile daha
uzun mikrovilluslara sahiptirler. Tavsan sekal PP M
hiicreleri mikrovilluslara sahip olup, appendiks M
hiicrelerinin apikal yiizeyi diiz bir goriiniimdedir.
Bununla birlikte, M hiicrelerinin  bazolateral
invaginasyonu igerisinde sikica paketlenmis olan
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IEL’lerin dagilimi, sayis1 ve invaginasyonun sekli ile
iligkili bolgesel farkliliklar oldugu da bildirilmigtir
(11).

Bununla birlikte, gen¢ ruminantlarda jejunal ve ileal
PP olmak iizere iki tip PP bulunmaktadir (1,3,22).
Jejunal PP FAE’inde M hiicrelerinin bagirsak epitel
hiicreleri arasina dagildig1 (22), ileal PP FAE’sinin
ise sadece M hiicrelerinden olustugu ve bu hiicrelerin
tipik M hiicrelerinin aksine bagirsak epitel hiicreleri-
ne benzer olarak kiibik ya da prizmatik gekilli olduk-
lar1 bildirilmektedir (1,3,22) (Sekil 3). Ileal PP M
hiicrelerinin, tipik M hiicreleri gibi luminal materya-
lin taginmas! i¢in iyi gelismis bir mekanizmaya sahip
oldugu ve sitoplazmasinda ¢ok sayida multivezikiiler
cisimcigin bulundugu da belirtilmistir (22). Ayrica,
ruminant ileal PP M hiicrelerinde bazi mikroorganiz-
malarin da vezikiiller icerisinde tasiabildigi goste-
rilmistir (1). Bununla birlikte, bazi arastirmacilar
ruminantlarin  ileal PP FAE’sini olusturan

lenfoepiteliyal hiicreleri, fonksiyonlar1 itibariyle bir
M hiicresi olarak (1,20,22) tanimlasa da, bu hiicrele-
rin morfolojileri yoniiyle tipik M hiicresi olduklari
tartisma konusudur (3,11).

Sekil 3. Sigir fotusunda ileal FAE hiicrelerinin EM’ik go-
riniimi. L; intraepiteliyal lenfosit, N; FAE hiicresinin ge-
kirdegi, m; mitokondriyonlar, v; vezikiiller, oklar; lateral
uzantilar, x 9000.

5.3. Farkli olgunlasma evreleri

M hiicrelerinin morfolojik ve histokimyasal 6zellik-
leri FAE’nin yiizey kismindan bazaline kadar degi-
siklik gosterir. Kript agzina yakin olan dom
epitelindeki M hiicrelerinin, bazolateral sitoplazmik
invaginasyona sahip olmadiklar1  goriilmiistiir.
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FAE’nin yan duvar epitelindeki M hiicreleri ise daha
diizgiin bir yiizeye sahip olup, bu hiicreler immature
M hiicresi olarak adlandirilirken, antijen tasima ka-
pasitelerinin zayif oldugu bildirilmistir (30).

6. M Hiicrelerinin Fonksiyonlar:

Endositoz ile madde alimi, transitozla madde
taginimi ve luminal antijenlerin hiicreler arasi boslu-
ga birakilmas1 M hiicrelerinin temel fonksiyonlaridir.
Her ne kadar bu fonksiyonlar cesitli antijenlerin,
HRP ve ferritin gibi maddelerin in vivo uygulanmasi
ile gosterilmis ise de, transepiteliyal taginmaya araci-
lik eden mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilama-
mistir (11,24,25).

7. Galt Disinda Yerlesen M Hiicreleri
7.1. Tonsiller

Tonsiller, farengial duvarin lamina propriyasinda
lokalize olmus lenf folikiilleri iceren sekonder
lenfoid organlardir. Tonsiller epitelyum, sadece ko-
ruyucu yiizey epiteli 6zelligine degil, ayn1 zamanda
cok sayida invaginasyon ve kriptlere de sahiptir (11).
Bununla birlikte kriptleri doseyen epitel uniform de-
gildir. Kript epitelinin bazi bolgelerinde FAE bulu-
nur (11,12). Yapilan ¢aligmalarda ozellikle palatinal
tonsil kript epiteli FAE’inde M hiicrelerinin bulundu-
gu belirtilmektedir (10,12).

7.2 Bronglarla iliskili lenfoid doku (BALT)

BALT’1in gelisimi mikrobiyal uyarimlarla iligkili o-
lup, as1 ve enfeksiyonla da indiiklenebilmektedir.
BALT’a, tavsan ve farelerde siklikla rastlanirken,
saglikli erigkin insanlarda ise nadiren gozlenmektedir
(11,12). Bununia birlikte, kecilerde de mevcut oldu-
gu bildirilmistir (21). Lenfoid yapilarin iizerini orten
epitel, lenfoepitelyum olarak adlandirilir. Bununla
birlikte lenfoepitelyum altinda ¢ok sayida lenfosit ve
makrofaj bulunmaktadir. Tavsan BALT
lenfoepitelyumunda, intestinal M hiicrelerine benze-
yen farkl1 bir epitel hiicre tipi belirlenmistir (6,11).

7.3. Nazal epitelle iliskili lenfoid doku (NALT)

Nazal boslugu doseyen respiratorik mukoza altindaki
lenfoid doku, NALT olarak isimlendirilir. Ratlarda,
NALT farengial kanala bakan septal acikligin her iki
tarafinda da gozlenir. Benzer lenfoid yapilar fare,
hamster, tavsan ve maymunlarda da bildirilmistir.
BALT lenfoepitelyumuna benzer olarak, NALT"1
cevreleyen lenfoepitelyumda az sayida kadeh hiicre-
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si, siliyali hiicre ve ¢ok sayida IEL ile makrofaj bu-
lunmustur. Rat NALT’in1 ¢evreleyen
lenfoepitelyumda, siliyasiz hiicrelerin morfolojik
olarak degisiklige ugradig1 ve endositozla HRP mo-
lekiillerini alabildikleri gorilmiistiir (11,12).

7.4. Konjuktiva ile iliskili lenfoid doku (CALT)

Tavsan konjuktiva epitelinde, CALT olarak isimlen-
dirilen submukozal lenfoid yapilar bulunmustur.
Benzer lenfoid yapilar kobaylarda (11), kecilerde (2)
ve kopeklerde (13) de bildirilirken, saglikli insanla-
rin sadece 1/3’iinde tespit edilebilmislerdir (11). Ko-
baylarin CALT i1 orten lenfoepitelyumunun, HRP
alimina secici olmadig1 gozlenmistir. Tavsan CALT
vimentin histokimyasina yo6nelik arastirmalarda
konjunktival M hiicresi olarak adlandirilabilecek
farkl1 bir hiicre populasyonu belirlenemezken (11,12)
kopek CALT’inda intestinal M hiicre morfolojisi ile
karakterize hiicrelerin bulundugu bildirilmistir (13).
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