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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Mikrofold hücreleri (M hücreleri) mukozal lenfoid folikülleri çevreleyen folikül 

ilişkili epitelde yer alan, mukozal immun yanıtın başlamasında rol oynayan özelleşmiş 

epitelyal hücrelerdir. M hücreleri luminal antijenleri alarak mukoza altında yer alan mukoza 

ilişkili lenfoid dokulara (MALT) sunmaktadırlar. M hücreleri diğer epitel hücrelerinden farklı 

morfolojik özellikler göstermektedir. Apikal yüzde kısa irreguler mikrovillus yapıları, 

bazolateral yüzde ise cep benzeri katlantılar bulundururlar. Bu morfolojik farklılıklar 

fonksiyonel özelliklerini destekler niteliktedir. Kısa mikrovillus yapıları luminal antijenler ile 

kolaylıkla temasın sağlanmasında, cep yapıları ise antijenlerin hızlı ve kolaylıkla 

sunulmasında rol oynar. Yapılan çalışmalarda moleküler olarak da M hücrelerinin diğer epitel 

hücrelerinden farklı oldukları ortaya konulmuştur. Bu moleküler farklılıklardan en önemlileri 

UMOD ve Spi-B gen ekspresyonudur. Literatürde Spi-B gen mutasyonu olan farelerde M 

hücrelerinin gelişmediği gösterilmiştir. M hücreleri mukozal immun sistemde önemli rol 

oynamaktadır. Diğer epitel hücrelerinden farklı özellikleri nedeniyle M hücreleri oral aşılama 

açısından da hedef olarak kullanılmaktadır. Parenteral aşılara göre mukozal aşılar daha 

güvenli, daha ucuz, daha kolay uygulanabilirlik ve hem lokal hem sistemik immuniteyi 

uyarmak suretiyle daha güçlü immun yanıt oluşturması nedeniyle daha avantajlıdır. Mukozal 

aşılarda esas hedef M hücreleridir. M hücrelere spesifik yüzey reseptörlerini hedef alarak oral 

aşıların etkilerinin arttırılmasını amaçlayan çalışmalar mevcuttur. Yine V. Cholera ve S. 

Typhimirum gibi patojenlere karşı savunmada da M hücreleri önemli rol oynamaktadır. 

Epidermal büyüme faktörü, protein yapıda bir büyüme faktörüdür. Hücrelerin 

çoğalması, gelişmesi gibi vücuttaki pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte rol almaktadır. 

EGF, anti-enflamatuar, anti-apoptotik, nörotrofik ve nöroprotektif etkilere sahiptir. Epidermal 

büyüme faktörü reseptörleri pulmoner, GİS, üreme, kas iskelet sistemi gibi yapıların 

hücrelerinde bulunmaktadır. İmmun sistem hücreleri ve bağ dokusu hücreleri de epidermal 

büyüme faktörü kaynağıdır. Epidermal büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü 

reseptörüne bağlanarak etkilerini başlıca sindirim sistemi, üreme sistemi ve sinir sistemi 

üzerinde göstermektedir. Fibroblastların, vasküler endotel hücrelerin, keratinositlerin 

üzerindeki mitoz uyarıcı etkisi sebebiyle yaraların tedavisinde başarı sağlamaktadır. 
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Mukozal immun sistemin önemli hücresi olan M hücrelerinin gelişimini araştıran 

çalışmalar içerisinde EGF’nin rolünü değerlendiren tek bir çalışma bulunmaktadır. Hücre 

kültürü üzerinde yapılan bu çalışmada EGF’nin M hücre sayısında belirgin artış sağladığı 

gösterilmiştir. Yine yapılan başka bir çalışmada M hücre gelişiminde önemli rol oynayan Spi-

B gen ekspresyonu incelenmiş, embriyolojik olarak Spi-B gen ekspresyonuna bakılmış ve 

farelerde embriyolojik olarak Spi-B pozitif hücrelere ilk olarak 15.5 günde rastlanmıştır. 

Tüm bu yapılan çalışmalar ve bulgular ışığında biz de çalışmamızda EGF’nin M 

hücrelerinin embriyolojik gelişimindeki rolünü, anti-EGF olarak EGF reseptörlerini bloke 

eden bir monoklonal antikorun M hücre gelişimine etkisini araştırmayı amaçlamaktayız. 

Çalışmamızda bu sebeple Spi-B, UMOD ve Gp-2 gibi M hücre spesifik belirteçleri kullandık. 

Elde edeceğimiz bulgular ışığında yapılacak yeni çalışmaların immun yetmezliği olan 

hastalarda ve immün sistemi yeteri kadar gelişemeyen prematüre bebeklerde EGF kullanılarak 

M hücre gelişiminin desteklenmesini sağlayarak bağışıklık sisteminin indüklenmesi, 

güçlendirilmesi açısından faydalı olacağı kanaatindeyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Mikrokatlantı (M) Hücreleri Genel Bilgiler 

Gastrointestinal kanal topluca bağırsak mikrobiyatası olarak adlandırılan çok sayıda 

simbiyotik bakteri barındırmaktadır. Bu bakteriler en bol ve en yoğun olarak kolonda bulunur 

(Sender ve ark. 2016). Mukozal yüzeylerde immunglobilin A üretilir. IgA bakterileri bağlar,  

bağırsak homeostazını sürdürmek için mikroorganizmalar tarafından üretilen toksinleri 

nötralize eder, bu sayede bakteri ve toksinlerin bağırsak lümeninden atılmalarını kolaylaştırır 

(Bunker ve ark. 2018). 

Mukozal dokular, konakçı immün yanıtları için hem afferent hem de efferent bölgeler 

olarak hizmet eder. Bağırsakta Peyer Plakları (PP'ler) ve diğer bağırsakla ilişkili lenfoid 

dokular (GALT) immün yanıt açısından önemli bölgelerdir (Brandtzaeg ve ark. 2008). 

Antijene özgü mukozal immün yanıtların başlatılmasında gerekli olan ilk adım, antijen 

örneklemesidir. Bu süreç dış ortamdan gelen antijenik maddenin epitel boyunca taşınması ve 

epitel altında bulunan immün hücrelere iletilmesiyle başlar (Schulz ve ark. 2013). GALT'ın 

lenfoid foliküllerini kapsayan folikülle ilişkili epiteli (FAE), antijen örneklemesine etkili bir 

şekilde aracılık eden M hücreleri adı verilen özel epitel hücreleri içerir (Kim ve ark. 2011; 

Ohno ve ark. 2016). GALT'ın lenfoid foliküllere ulaşmak için afferent lenfatikleri yoktur 

(Gebert ve ark. 1996). Bunun yerine bağırsak lümeninde antijenik maddenin doğrudan 

örneklenmesi için ana yol mikrokatlantı (M) hücreleridir. Bu sayede antijenler subepitelyal 

bölgedeki (SEB) M hücreleriyle bağlantılı dendritik hücrelere hızlıca taşınır. Burada 

antijenler işlenir, T hücrelerine sunulur, B hücresi aktivasyonunu ve olgunlaşmasını 

sağlayarak Ig A üretimi sağlayan hücreler olgunlaşır. Sonrasında IgA üretimi sağlayan bu 

plazma hücreleri lamina propriyada çoğalır ve dimerik IgA üretirler. Üretilen bu dimerik Ig A 

daha sonra lümen içine salgılanır. Tüm bu mekanizma göz önünde bulundurulduğunda M 

hücreleri bağırsakta IgA yanıtının başlaması için kritik öneme sahip hücrelerdir (Kraehenbuhl 

ve ark. 2003). 

Öncesinde M hücrelerinin Gİ kanalda FAE bölgesi içinde bulunduğu 

varsayılmaktaydı. Ancak bu varsayım intestinal villöz M hücrelerinin yakın zamanda 

tanımlanması ile geçerliliğini kaybetmiştir. Bağırsaktaki villöz M hücreleri, geleneksel M 

hücrelerinin bilinen tüm özelliklerini taşır, ancak PP'den bağımsızdır ve FAE ile ilişkili 

değildir. Aksine bağırsak villöz M hücreleri, küçük yoğun kümeler halinde veya difüz olarak 

intestinal villusun üzerinde bulunur. Bağırsak villöz M hücreleri, terminal ileumda ince 
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bağırsağın diğer alanlarına göre daha yaygın yerleşir. Bugüne kadar olan kanıtlar intestinal 

villöz M hücrelerinin  fonksiyonel olarak PP M hücrelerine benzer olduklarını, dolayısıyla bu 

hücrelerin rolü ve potansiyel öneminin de birbiriyle benzer olduğunu göstermektedir (Jang ve 

ark. 2004). Patojenlerin M hücrelerini enfeksiyona giriş kapısı olarak kullanabilmeleri gibi, 

biyomedikal araştırmacılar da yıllarca mukozal bağışıklık sistemine ilaç veya aşı iletimi için 

M hücresine özgü mekanizmaların kullanılabilirliğini araştırmışlardır (Jepson ve ark. 2004; 

Belyakov ve ark. 2004). Parenteral yollarla karşılaştırıldığında ilaç ve aşıların mukozal 

uygulaması nispeten basit, güvenli ve ucuzdur (Man ve ark. 2004). Mukozal immünizasyonun 

ek bir yararı da konakçıda hem sistemik hem de mukozal immün yanıtları hazırlama ve 

indükleme kabiliyetidir (Kunkel ve ark. 2003). Mukozal aşılama özellikle mukozal 

patojenlere karşı koruma için gereklidir, çünkü parenteral immünizasyon, koruyucu mukozal 

immünite gelişimi için genellikle etkisiz ve yetersiz kalmaktadır (Mestecky ve ark. 1987). 

 

2.2.Bağırsak M Hücrelerinin Morfolojik Özellikleri 

PP'lerin içindeki hücrelerin özellikleri ve sağlıklı bireylerde yerleşik bağırsak 

bakterilerinin yapısal olarak örneklenmesi ilk olarak ışık mikroskobu çalışmaları ile 19. 

yüzyılın sonlarında tespit edildi (Ruffer ve ark. 1890). 20. yüzyılın başlarında deney 

hayvanlarının PP'ları üzerinde yapılan histolojik analizde, FAE'nin bağırsak lümenindeki 

bakteri veya oral yoldan uygulanan partikül antijenlerini diğer bağırsak epitel hücrelerinden 

çok daha yüksek bir verimlilikle alma kapasitesine sahip olduğu gösterilmiştir (Owenve ark. 

1999).  

Transmisyon ve taramalı elektron mikroskobu, FAE'nin mikroanatomisini analiz 

etmek için değerli bir tekniktir. Bu teknik sayesinde FAE hücrelerinin bir alt kümesinin, kısa 

güdük yüzey mikrovilluslarına sahip olması, bol miktarda vezikül içermesi ve bazolateral 

membranda çok sayıda invajinasyon göstermesi gibi pek çok belirgin ve sitolojik özelliklere 

sahip olduğu gösterildi (Owen ve ark. 1974; Bockman ve ark. 1973). İnsan PP'larının kubbe 

epitelinin elektron mikroskopi görüntülerine bakıldığında mikrokatlantı varlığına dayanarak 

Jones ve Owen tarafından bu özelliklere sahip hücreler M hücreleri olarak adlandırılmıştır 

(Owen ve ark. 1974). 

 

2.3. M Hücreleri ile Eksprese Edilen Antijen Alımı Reseptörleri 

M hücreleri belirgin morfolojik özelliklere sahip olması nedeniyle yüksek 

çözünürlüklü mikroskopi teknikleriyle kesin olarak tespit edilebilmektedir. Ancak M 

hücrelerini tanımlamak için immünohistokimyasal belirteçlerin mevcudiyetindeki sınırlama 
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nedeni ile M hücreleri üzerindeki çalışmalar uzun yıllar boyunca geride kalmıştır. Farelerde 

seçici olarak 1,2-1,2-fukoz bağlantılarına bağlanan UEA-I lektini immünohistokimya 

çalışmaları ile bağırsak M hücrelerinin saptanması için yararlı bir reaktiftir (Clark ve ark. 

1993;  Giannasca ve ark. 1994). Bununla birlikte UEA-I M hücreleri için bir belirteç olarak 

çeşitli kısıtlılıklara sahiptir. UEA-I lektini diğer fare enterosit alt gruplarına da (özellikle 

Kadeh hücreleri ve Paneth hücreleri) bağlanmaktadır ve fare harici türlerde ise bağırsak M 

hücrelerine aynı seçici bağlanmayı göstermemektedir (Gebert ve ark. 1996). 

M hücrelerinin belirlenmesi açısından daha iyi belirteçlerin geliştirilmesi arayışında 

atılan en büyük adım (birden fazla türdeki M hücrelerini tanımlamak için kullanılabilecek 

evrensel markerler dahil) bu nadir hücrelerin fare PP'lerinden FAE'nin mikrodisseksiyonu 

veya bunların sınıflandırılması yoluyla zenginleştirilmesidir. M hücrelerine ait protein 

ekspresyonu için yeni aday belirteçlerin tanımlanmasında monoklonal antikorlar deneysel bir 

araç olarak gen ekspresyon profilleme tekniklerinin kullanılmasına izin vermiştir (Lo ve ark. 

2003; Nakato ve ark. 2009). Tanımlanan en iyi M hücre belirteçlerinden biri glikoprotein 2'dir 

(Terahara ve ark. 2008; Nakato ve ark. 2009; Hase ve ark. 2009). Farelerde GP2 sadece M 

hücreleri tarafından eksprese edilir ve diğer enterositlerde eksprese edilmez. GP2 ayrıca 

insanlar dahil diğer memelilerdeki M hücreleri tarafından da eksprese edilir. Bu nedenle GP2 

M hücreleri için evrensel bir belirteç olarak nitelendirilebilir. GP2 birden fazla Gram-negatif 

enterik bakteri türü tarafından eksprese edilen FimH + tip I pili spesifik olarak bağlayan M 

hücrelerinin apikal yüzeyinde bulunan bir glikozilfosfatidilinozitol  (GPI) bağlı 

glikoproteindir (Hase ve ark. 2009; Yu ve ark. 2010). GP2 eksikliği olan fareler belirgin bir 

şekilde antijene özgü immün yanıtları indükleyemez (Hase ve ark. 2009). GP2 ayrıca 

pankreas ekzokrin hücrelerinde zimogen granüllerin önemli bir bileşenidir (Colomer ve ark. 

1994). Bu GP2'nin bir kısmı hücre zarlarından ayrılır ve diğer pankreas salgıları ile pankreas 

kanalı sistemine salgılanır. Bu sayede GP2, enterik bakterilere bağlandığı yere, bağırsak 

lümenine ulaşır. GP2'ye özgü otoantikorlar Crohn hastalığı olan bir hasta grubunda tespit 

edilmiştir (Roggenbuck ve ark. 2009). Bu bulgu, bazı durumlarda GP2'ye bağlanmayı takiben 

M hücreleri tarafından fagosite edilen bakterilere karşı gelişen konakçı immün yanıtının, 

enflamatuar bağırsak hastalığı gelişimi ile ilişkili olan konakçı GP2'ye karşı anormal bir 

immün yanıtı da çapraz olarak tetikleyebileceğini göstermektedir. 

M hücreleri ayrıca hücresel prion proteini (PRNP) ve üromodulin (UMOD) dahil 

olmak üzere bakteriler için reseptör olarak işlev gören diğer birkaç GPI-bağlantılı protein 

genlerini de eksprese eder (Sato ve ark. 2012; Yanagihara ve ark. 2017). GP2 ile yakından 

ilgili olan FimH + Tip 1 pili'ye de bağlanan UMOD’un ilk olarak renal tübüler epitel 
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hücrelerinin apikal yüzeyinde eksprese edildiği saptanmıştır. Bu molekül daha sonra 

üropatojenik olarak bağlandığı idrarın içine dökülebilen Tamm-Horsfall proteini olarak 

tanımlanmıştır (Iorember ve ark. 2014). Son zamanlardaki çalışmalarda UMOD'un M 

hücrelerinde Lactobacillus acidophilus için bir alım reseptörü olarak hizmet ettiği de 

gösterilmiştir (Yanagihara ve ark. 2017). Enterositlerin bazolateralinde bulunan integrin I-GPI 

bağlantılı proteinler, M hücrelerinin ise apikal yüzeyinde yerleşir ve Yersinia enterocolitica 

için reseptör görevi görür (Clark ve ark. 1998). 

 

2.4. EGF (Epidermal büyüme faktörü) 

EGF ilk olarak Dr. Cohen tarafından yarım yüzyıldan daha önce keşfedilmiştir (Cohen 

ve ark. 1962). Amniyon sıvısı, anne sütü, tükürük, idrar, bağırsak sıvısı ve plazma gibi çeşitli 

vücut sıvılarında saptanan 53 aminoasit kalıntısı ve üç intramoleküler disülfür köprüsünden 

oluşan sitoprotektif bir peptittir. Submaksiller tükürük bezleri, meme bezleri, plasenta, böbrek 

ve duodenum Brunner bezleri’nde bulunur (Zeng ve ark. 2014). EGF hücre büyümesi, hayatta 

kalma, göç, apoptoz, proliferasyon ve farklılaşmayı düzenlemede önemli rol oynar (Alexander 

ve ark. 2015). Hücresel proliferasyonun ve farklılaşmanın indüklenmesine ek olarak EGF ince 

bağırsakta epitel hücre homeostazının sağlanmasının yanı sıra bağırsak hücrelerinin 

olgunlaşması ve yenilenmesi ile ilişkilendirilen gastrointestinal sistem (GI) mukozal koruyucu 

faktörü olarak da işlev görür (Duh ve ark. 2000).  EGF'nin biyolojik etkileri, ErbB ailesinin 

bir transmembran reseptör tirozin kinazı olan EGF reseptörüne (EGFR) bağlanması 

sonrasında, reseptör tirozin kinazın (RTK) otofosforilasyonu ve ardından Ras / mitojenle 

aktive edilmiş protein kinazların (RTK) aktive olmasıyla sağlanır. Ras / MAPK, 

fosfatidilinositol 3-kinaz / AKT (PI3K / AKT), fosfolipaz C-γ / protein kinaz C (PLC-γ / 

PKC) ve STATS sinyal yollarını (Brand ve ark. 2011), bağırsak gelişiminin uyarılmasını 

(Bedford ve ark. 2015; Lee ve ark. 2008; Xu ve ark. 2015), sıkı bağlantı protein 

ekspresyonunu düzenler (Kaur ve ark. 2014; Basuroy ve ark. 2006; Samak ve ark. 2011; 

Garcia ve ark. 2015). Hücre otofajisini azaltır (Maynard ve ark. 2015; Arda ve ark. 2011) ve 

enteropatojenlerin bağırsak epitelindeki kolonizasyonunu azaltır (Chen ve ark. 2014). 

Oksidatif stresin indüklediği apoptozu ise inhibe eder (Buret ve ark. 2002). 

 

2.4.1. Epidermal Büyüme Faktörünün Etkileri  

EGFR eksik farelerde cilt, akciğer, gastrointestinal kanal epitel hücrelerinde hasar, 

çoklu organ yetmezliği ve sinir dejenerasyonu geliştiği ve bu farelerin postnatal ilk bir ay 

içinde öldüğü bildirilmiştir (Miettinen ve ark. 1995; Sibilia ve Wagner 1995; Sibilia ve ark. 
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2003). Sibilia ve ark. (1998) EGF reseptör defektli farelerde doğum sonrası sinir 

dejenerasyonun geliştiğini göstererek, EGF reseptörünün astrositlerin çoğalmasında, 

farklılaşmasında ve bölünme sonrası nöronların sağ kalımında önemli rolü olduğunu 

göstermişlerdir. Nieto-Sampedro ve ark. (1988), beyin dokusunun hasarı sonucu astrositlerde 

EGF reseptörlerinde sayıca artış olduğunu göstermişlerdir. Kornblum ve ark. (1998), doğum 

sonrası fare frontal beyninin korunması ve astrositlerin normal gelişimi için EGF 

reseptörünün eksprese edilmesinin önemli olduğunu göstermişlerdir. EGF reseptörünün 

oligodendrosit gelişiminde de önemli role sahip olduğu bildirilmiştir (Aguirre ve ark. 2007). 

EGF, epitel, endotel, mezodermal, fibroblast ve düz kas hücrelerinde DNA sentezini uyararak 

organizmanın gelişiminde rol oynamaktadır (Carpenter ve Cohen 1976). EGF reseptör 

aktivasyonunun epidermal keratinositlerin hücre farklılaşmasını sağladığı gösterilmiştir (Jost 

ve ark. 2000; Safari ve ark. 2014). EGF reseptör sinyalizasyonu osteoprogenitor hücrelerde 

sayıca artış sağlar ve bu hücrelerin canlı kalımını, yeni kemik dokusu oluşumunu tetikler 

(Chandra ve ark. 2013). EGF’nin ince bağırsak hücrelerinden bazolateral membran reseptörü 

tirozin kinaz aracılığıyla Na absorbsiyonunu arttırdığı da bilinmektedir (Khurana ve ark. 

1996). Böbrek tübül epitel hücrelerinin bazolateral membranından kalsiyum geçişini artıran 

EGF, Na reabsorbsiyonunu ise azaltmaktadır (Vehaskari ve ark. 1991). EGF, meme bezindeki 

hücrelerin çoğalmasını da sağlamaktadır (Collier ve ark. 1993). Anne sütündeki EGF, yeni 

doğan bireylerin bağırsak epitelindeki hücrelerin farklılaşmasını uyararak bağırsak 

fonksiyonlarının gelişiminde rol üstlenmektedir (Dvorak 2010; Foltzer-Jourdainne ve ark. 

1993; Bruder ve ark. 2008). EGF’nin önemli bir etkisi de GİS’de ülser iyileşmesinde ve skar 

oluşumunda görev almasıdır (Konturek ve ark. 1991; Okita ve ark. 1991; Lee ve ark. 1991;  

Jones 1998). Jeffrey ve ark. (2001) EGF’nin testis gelişiminde önemli bir molekül olduğunu 

ve spermatogenezde EGF ve EGFR’nin düzenleyici rol üstlendiğini göstermiştir. İnsan, sığır, 

rat, domuz gibi birçok türün testisleri üzerinde EGF reseptörleri olduğu gösterilmiştir (Chabot 

ve ark. 1986; Singh ve ark. 1995; Wandji ve ark. 1992; Maruo ve ark. 1993). EGF, 

implantasyon öncesinde, embriyo gelişiminde ve göz kapağı açılmasında görev almaktadır 

(Cohen 1962; Nielsen ve ark.; Dadi ve ark. 2007; Grazul-Bilska ve ark. 2003; Aflalo ve ark. 

2007). İnek, at, tavşan, domuz, kedi, fare gibi çeşitli memelilerde follikül gelişimi, 

embriyogenez, implantasyon ile EGF arasında bağlantı bulunmaktadır. Gebelerde artan 

EGF’nin gelişen implante embriyo ve endometriyum dokusu üzerinde büyümeyi destekleme 

etkisine sahip olduğu gözlemlenmiştir (Hamrouche ve ark. 1993; Corps ve ark. 1990; 

Hofmann ve Anderson 1990; Fischer ve ark. 1994; Göritz ve ark. 1996). EGF domuz 

türlerininin erken gebeliğinin periimplantasyon dönemlerinde, uterus epitelyal hücre göçünü 



 8 

ERK1/2 MAPK yolağı ile regüle etmektedir (Jeong ve ark. 2016). EGF’nin erken gebelik 

sırasında PI3K-Akt1 (protoonkogenik protein kinaz 1) ve ERK1/2 MAPK sinyal iletim 

kaskadı boyunca domuz trofoektoderm hücrelerinin bölünmesi ve göçünü uyardığı 

gösterilmiştir (Jeong ve ark. 2013). Kim ve ark. (2009), EGF’nin gebe domuzlarda 

implantasyon sırasında önemli rol oynadığını rapor etmişlerdir. Memeli hayvanlar ile yapılan 

birçok çalışma dişi üreme siklusu sırasında eksprese edilen EGF ve EGFR’nin oosit 

olgunlaşması ve gelişimi, implantasyon öncesi hücrelerin artması ve farklılaşması ile 

bağlantılı olduğunu göstermiştir (Chegini ve ark. 1986; Lonergan ve ark. 1996). EGF MSS’de 

kök hücre artışı sağlayan, nöronların farklılaşmasını uyaran bir büyüme faktörüdür (Morrison 

ve ark. 1987; Ishiyama ve ark. 1991; Ferrari ve ark. 1991). EGF’nin MSS’de progenitör etki 

gösterdiği ve sinir kök hücreleri için mitojen etkili olduğu bildirilmiştir. EGF in vitro 

ortamlarda sinir hücreleri üzerinde çoğalma etkisi göstermektedir. Travma sonrası hasar 

görmüş beyine sahip ratlarda EGF ile tedavi sonrası hipokampal nöronal bölgedeki hücre 

kaybında azalma ve kognitif fonksiyonlarda da iyileşme olduğu gözlemlenmiştir. EGF’nin 

nöroprotektif etkisinin de olduğu rapor edilmiştir (Sun ve ark. 2010; Gritti ve ark. 1999).  

EGF MSS’nin farklı bölgelerinde ve serebellumda tespit edilmiştir (Fallon ve ark. 1988;  

Lazar ve Blum 1991). EGF reseptörünün de beyinde yaygın bir şekilde dağılım gösterdiği 

bilinmektedir (Wiedermann ve ark. 1988). EGF’nin yetişkin rat ön hipofiz bezinde bağlanma 

yerleri ve dağılımı da rapor edilmiştir (Chabot ve ark. 1986). 

 

2.4.2. EGF ve Bağırsak Gelişimi 

EGF aside ve ısıya dayanıklı, proteazların sindirimine karşı dirençli bir moleküldür.  

Orogastrik yoldan uygulanabilir. İnce bağırsak segmentinin fırça kenarındaki villus 

enterositlerinin hem apikal hem de bazolateral yönünde bolca bulunan EGFR’ne kadar 

iletilebilir (Avissar ve ark. 2001). EGF'nin enterositler yüzeyine bağlanması EGFR'nin 

dimerizasyonunu indükler. EGFR tirozin kinaz aktivitesi tetiklenir. Bu da RTK 

otofosforilasyonunun aktivasyonunu sağlar. Bu sayede intestinal gelişim ve intestinal mukoza 

onarımına yardımcı olan çeşitli sinyal transdüksiyon yolaklarının aktivasyonu sağlanır (Clark 

ve ark. 2008; Wee ve ark. 2015). EGF anne sütünde en bol bulunan büyüme faktörlerinden 

biridir, insan kolostrumlarında ampiregulin ve TGF-α gibi diğer büyüme faktörlerinden 500 

kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Nojiri ve ark. 2012). EGF'nin bağırsak gelişiminde 

villus yüksekliğinin ve kript derinliğinin arttırılması, enterosit proliferasyonunun arttırılması 

ve tripsin, kimotripsin, alkalen fosfataz, sükraz, maltaz ve laktaz gibi sindirim enzimlerinin 
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salgılanmasının uyarılması dahil pek çok önemli olayda rol oynadığı gösterilmiştir. Yine 

besinlerin emilimi, faydalanımı ve hayvanların büyüme performansını geliştirmek için de 

EGF oldukça önemlidir (Bedford ve ark. 2015; Lee ve ark. 2008; Xu ve ark. 2015; Cellini ve 

ark. 2004; Lee ve ark. 2006; Wang ve ark 2015). Hayvanlar için EGF uygulamaları Tablo 1'de 

listelenmiştir. 

 

 

          

 

            Tablo 1. EGF'nin bağırsak gelişimindeki hayvanlar için uygulamaları. 

Hayvan Doz  Önemli sonuçlar Kaynak  

Fetal 

tavşan 
300 µg/kg 

EGF infüzyonu intrauterin büyümeyi, fetal ince 

bağırsak villus yüksekliğini ve kript hücrelerinin 

sayısını önemli ölçüde arttırmıştır 

(Cellini ve 

ark. 2004) 

Domuz  1.5 mg/kg 
Sütten kesildikten sonra 28. günde jejunumda 

mukoza IgA seviyeleri ve kript derinliği artmıştır 

(Lee ve ark. 

2006) 

Fare  50 µg/kg 

Ortalama villüs yüksekliğinde ve kript 

derinliğinde artış, gelişmiş enterosit 

proliferasyonu 

(Cheung ve 

ark. 2009) 

Rat  50 μg/kg 
Ortalama villus yüksekliğinde ve kript 

derinliğinde artış 

(Wang ve 

ark. 2015) 

 

 

 

2.4.3. Bağırsak Bariyer Yapısı 

                  Bağırsak epiteli bağırsak mukozasını lümen ortamından ayıran, epitel hücrelerinin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını sağlayan sürekli bir tek tabakadan oluşmaktadır. Bağırsak 

epitel hücreleri besin maddelerinin emilimini sağlayan, toksinlere, alerjenlere ve patojenlere 

karşı selektif bir bariyer oluşturarak savunma görevi gören, bağlantı kompleksleri ile birbirine 

sıkıca bağlı hücrelerden oluşur (Günzel ve ark. 2013).  Sıkı bağlantılar apikal yüzeye yakın 

bitişik epitel hücreleri arasındaki boşluğu kapatarak hücreler arası bağlantı komplekslerinin en 
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tepe bileşenini oluşturur (Yu ve ark. 2014; Wang ve ark. 2015). Hücreler arası birleşme 

kompleksinin bozulması bağırsak geçirgenliğini arttırarak patojenlerin bağırsak 

mukozasından kolay bir şekilde geçmesine neden olmaktadır (Yu ve ark. 2014; Chen ve ark. 

2014). Bu nedenle hücreler arası bağlantı kompleksinin bütünlüğünü korumak bağırsak 

gelişimi ve sağlığı açısından kritik öneme sahiptir. 

 

2.4.4.EGF Tarafından Sıkı Bağlantının Düzenlenmesi 

Sıkı bağlantılar (zonula oklüdensler) ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 gibi sitoplazmik iskelet 

proteini ile etkileşime giren, en az üç tip transmembran protein, claudin, okludin ve bağlantı 

adezyon molekülünden oluşan çoklu protein kompleksleridir. Bağırsak bariyerlerini 

oluşturmak için koordineli bir şekilde etkileşime girerler (Overgaard ve ark. 2011; Suzuki ve 

ark. 2014). Bunlar iyonların, suyun ve çözeltilerin paraselüler geçişini düzenler ve plazma 

zarının apikal ve bazolateral alanları arasında protein ve lipitlerin serbest dağılımını bloke 

ederek hücre polaritesini korumak için bir çit görevi görürler (Suzuki ve ark. 2014). Yapılan 

çalışmalar sıkı bağlantıların sinyal iletim yollarının aktivitesi tarafından düzenlenen sayısız 

hücre içi sinyal molekülü ile ilişkili olduğunu göstermektedir (Basuroy ve ark. 2006). EGF 

sıkı bağlantılara bağlı olarak işlevini gerçekleştiren ve transepitelyal elektrik direncinin 

ölçülmesiyle değerlendirilebilen epitel paraselüler geçirgenliğin ana düzenleyicisidir (Basuroy 

ve ark. 2006; Garcia ve ark. 2015). EGF'nin erken sütten kesilmiş yavrularda hidrojen 

peroksit, etanol, asetaldehit ile ilişkili bağırsak iskemi-reperfüzyon hasarını önleyerek 

bağırsak bariyer fonksiyonunu koruduğu gösterilmiştir. EGF farklı hücre tiplerinde PKC 

(Banan ve ark. 2001), MAPK (Basuroy ve ark. 2006) ve STATs (Garcia ve ark. 2015) gibi 

birçok sinyal yolunu aktive ederek sıkı bağlantıların bileşiminde değişikliklere neden 

olmaktadır. Çok sayıda araştırma oksidatif stresin bağırsak bariyer fonksiyonunu bozduğunu 

göstermiştir (Rao ve ark. 2008).  Domuzların anne sütünden kesilmesi domuzun hayatındaki 

en stresli olaylardan biridir ve bağırsak fonksiyonlarını etkiler (Campbell ve ark. 2013). Xu ve 

arkadaşları (2015) EGF'nin oral uygulamasının ZO-1, claudin-1 ve okludin gibi sıkı birleşme 

proteinlerinin gen ekspresyonunu geliştirebileceğini, böylece erken sütten kesilmiş domuz 

yavrularının bağırsak bariyer fonksiyonunun arttırılabileceğini saptamışlardır. Ayrıca 

EGF’nin ERK/MAPK ve PLC/PKC yollarında hidrojen peroksitin neden olduğu bağırsak 

bariyerinin bozulmasını önlediğini keşfettiler. Basuroy ve arkadaşları (2006) Caco-2 

hücrelerinde EGF ile ön işlem yapıldığında sıkı bağlantı proteinlerinin (ZO-1 ve okludin) 

yeniden dağılmasının ve TER ile saptanabilen oksidatif stres kaynaklı bağırsak bariyer 

bozulmasının engellenebildiğini göstermişlerdir. Epitel hücreleri stres maruziyeti altında EGF 
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ile takviye edildiklerinde EGFR'ne bağlanan EGF RTK'nın otofosforilasyonuna yol açar; 

EGFR ve SHC/Grb2 arasındaki etkileşim, Ras'ı aktive etmek için SOS'nin plazma 

membranına alınmasıyla sonuçlanır. Aktif Ras, Raf aktivasyonuna aracılık eder ve daha sonra 

MEK'i aktifleştirir. Bu da ERK'lerin aktivasyonuna yol açar (Wee ve ark. 2015; Brand ve ark. 

2011). Aktive ERK, ZO-1, okludin ve claudin gibi sıkı bağlantıların ekspresyonunu düzenler.  

EGF ile ön işlem F-aktin ekspresyonunu artırabilir, G-aktin ekspresyonunu azaltabilir ve F-

aktin/G-aktin oranını arttırabilir (Banan ve ark. 2004).  

Arda Pirincci ve Bolkent (2014) iskemi-reperfüzyonlu sıçanlarda EGF tedavisinin 

apoptozu ve lipid peroksidasyonunu azaltarak, antioksidan enzim aktivitelerini artırarak 

iskemi/reperfüzyonun neden olduğu oksidatif hasarı önlediğini bildirmişlerdir. Geng ve ark. 

(2014) EGF ile muamele edilmiş tüm iskemi-reperfüzyonlu sıçanlarda jejunum ve ileumdaki 

sıkı bağlantıların (ZO-1 ve okludin) ekspresyonunun belirgin şekilde arttığını göstermişlerdir. 

Alkolik karaciğer hastalığının gelişimine katkıda bulunan etanol ve oksitlenmiş metaboliti 

olan asetaldehit, bağırsak hiperpermeabilitesini de indükler (Suzuki ve ark. 2013). Chen ve 

ark. (2014) EGF'nin kronik etanol maruziyeti altında bağırsak geçirgenliğini azaltarak 

bağırsak bütünlüğünün korunmasında yardımcı olduğunu göstermiştir. 

 

2.4.5.EGF’nin Bakteriyel Kolonizasyona Etkisi 

Bağırsak mikrobiyata profili bağırsak bütünlüğünde önemli bir rol oynar. EGF 

Escherichia coli (E. coli) (Buret ve ark. 1998), Campylobacter jejuni (C. jejuni) ve 

Enterococcus gibi enteropatojenlerin bağırsak epitelinde kolonizasyonunu azaltabilir (Wang 

ve ark. 2014; Lamb-Rosteski ve ark. 2008). EGF'nin yenidoğan tavşanlara verilmesi 

bakteriyel translokasyonun önemli ölçüde azalışı ve bağırsakta goblet hücrelerinin sayıca 

artışı ile ilişkili bulunmuştur (Okuyama ve ark. 1998). EGF'nin enteropatojenik E. coli ile 

enfekte olmuş sütten kesilmiş tavşanlara oral olarak verilmesinin E. coli'nin in vitro 

çoğalmasını etkilemediği ancak ince ve kalın bağırsakta E. coli kolonizasyonunu önemli 

ölçüde baskıladığını göstermiştir (Buret ve ark. 1998).  Ek olarak EGF C. jejuni ile enfekte 

olmuş civcivlerin jejunumunda C. jejuni kolonizasyonunu azaltabilir ve C. jejuni'nin neden 

olduğu claudin-4 bozulmasını önleyebilir (Lamb-Rosteski ve ark. 2008). 

 

2.5. Setuksimab 

Setuksimab, epidermal büyüme faktörü reseptörünün (EGFR) hücre dışı alanına 

yönelik bir insan murin immünoglobulin G1 monoklonal antikorudur (mAb). Setuksimab 

EGFR'ye bağlanarak mitojenle aktive olan protein kinaz aktivitesini ve PI3K/AKT/mTOR 
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yolu gibi sinyal yolaklarının fosforilasyonunu önler, hücre çoğalması ve büyümesini 

engeller. Ek olarak setuksimab antikora bağlı hücresel sitotoksisiteyi indüklemektedir 

(Vincenzi B ve ark. 2008). Setuksimab ilaç olarak 2008 yılında metastatik kolorektal kanserli 

(mCRC) hastalar için tedavi seçeneği olarak kullanılmaya başlanmıştır.  

 

2.6. Belirteçler 

2.6.1. Spi-B 

M hücre farklılaşmasının ETS (E26 transformasyonuna özgü) transkripsiyon faktörü 

Spi-B tarafından düzenlenmesi, aynı zamandaki üç araştırma grubu tarafından bağımsız 

olarak keşfedilmiştir (Kanaya ve ark. 2012; de Lau ve ark. 2012; Sato ve ark. 2013). Spi-B'nin 

M hücrelerinde ekspresyonu, FAE kubbesinin tepesine kadar devamlı olarak tespit edilmiştir. 

Bölünen hücrelerde Spi-B'nin en erken eksprese edilen belirteç olduğu saptanmıştır (Kimura 

ve ark. 2015). RANKL'ın farelere in vivo uygulanması ve bu farelerin bağırsak kriptlerinden 

yetiştirilen organoid kültür sistemindeki uygulaması, epitelde Spi-B gen ekspresyonunu hızlı 

bir şekilde indüklendiğini göstermiştir (Kanaya ve ark. 2012; Lau ve ark. 2012). Ayrıca Spi-B 

eksikliği olan farelerde M hücreleri Peyer Plaklarının FAE'sinde bulunmaz (Kanaya ve ark. 

2012; de Lau ve ark. 2012; Sato ve ark. 2013). Bu nedenle Spi-B'nin M hücre farklılaşmasının 

erken evresini düzenlediği düşünülmektedir. 

Spi-B'nin devre dışı bırakılmasının B hücre reseptör sinyallerinde hafif kusurlara 

neden olduğu, ancak majör gelişimsel anormalliklere sebep olmadığı gösterilmiştir (Su ve ark. 

1997).  Bu molekül PP'ler için en erken tespit edilebilir işaretleyicidir. E14.5, E15.5 ve E16.5 

embriyonik günde E14.5, E15.5 ve E16.5'teki embriyonik bağırsakta Spi-B ekspresyonu 

bütünüyle in situ hibridizasyon ile saptanmıştır. Spi-B hücrelerinin görüntüleri ilk olarak 

E15.5'te tespit edilmiştir. PP gelişiminin en erken belirtileri bu aşamada tespit edilebilir (Lau 

ve ark. 2012). Spi-B erişkin vahşi tip hayvanların embriyonik gelişim sırasında PP’larında 

bulunan M hücrelerinde ifade edilir. Bilinen herhangi bir transkripsiyonel düzenleyicinin M 

hücre fenotipinde yer alıp almadığını belirlemek için floresansla aktive edilmiş hücre sıralama 

(FACS) yapılan ince bağırsak M hücrelerinden türetilmiş mikroarray verileri değerlendirilmiş, 

PU1 ile yakından ilişkili bir Ets transkripsiyon faktörü olan Spi-B'nin anlamlı ifadesi 

gözlemlenmiştir. Spi-B, lenfoid ve miyeloid hücre tiplerinde de eksprese edilir, ancak immün 

sistemin dışında eksprese edildiği bilinmemektedir (Dahl ve ark. 2002).  
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2.6.2. GP2 

GP2 M hücreleri üzerinde bulunan karakteristik bir hücre yüzeyi proteinidir (Hase ve 

ark. 2009). GP2 başlangıçta pankreas asiner hücrelerinin zimogen granüllerinden salgılanan 

ve plazma bağı ile ilişkili olan bir integral membran proteini olarak keşfedildi (Scheffer ve 

ark. 1980; Rindler ve Hoops 1990). GP2'nin yokluğunda, M hücreleri tarafından belirli tipte 

bakteri ve toksinlerin alımı ciddi şekilde bozulmuştur (Hase ve ark. 2009; Matsumura ve ark. 

2015). GP2'nin bir eşleşme grubu için alım reseptörü olarak hizmet ettiğini ileri süren 

çalışmalar mevcuttur. Aslında GP2, Escherichia coli ve Salmonella typhimurium gibi gram 

negatif enterobasil alt kümesinin dış zarı üzerindeki tip 1 pilus’un önemli bir bileşeni olan 

FimH ile etkileşime girer ve FimH +'nın verimli alımı için bir GP2-FimH etkileşimi 

gerekmektedir (Hase ve ark. 2009). M hücreleri tarafından yüksek oranda eksprese edilen, 

ancak diğer enterosit popülasyonları tarafından eksprese edilmeyen molekülleri tanımlamayı 

amaçlayan bağımsız gen profili oluşturma deneyleri, GP2'yi spesifik bir M hücresi markeri 

olarak tanımlamıştır (Hase ve ark. 2005; Terahara ve ark. 2008). Bu glikozilfosfatidilinozitol 

bağlantılı protein M hücrelerinin apikal yüzeyi üzerinde yüksek oranda eksprese edilir 

ve Eschericia coli, S. Typhimurium gibi bazı patojenik ve kommensal bakterilerin dış zarı 

üzerindeki tip I pili FimH bileşenine seçici olarak bağlanır (Hase ve ark. 2009). 

 

2.6.3. Üromodulin 

Üromodulinin (UMOD veya Tamm-Horsfall proteini, THP) M hücreleri tarafından da 

eksprese edildiği bildirilmiştir ve bu molekül bakterilerin üroepitelyal hücrelere bağlanmasını 

önlemektedir (Lau W ve ark. 2012; Hase K ve ark. 2009). M hücrelerindeki UMOD 

ekspresyonu Gp2'den çok daha düşük olmasına rağmen, bu iki proteinin benzer özellikleri 

sayesinde bağırsak lümenindeki FimH + bakterilerin örneklenmesine yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir (Sato S ve ark. 2012). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları ünitesinden yaklaşık olarak 12-14 

haftalık, ortalama ağırlığı 20-40 gram olan, daha önce hiç deneye girmemiş 27 adet dişi ve 20 

adet erkek Balb/c cinsi fare kullanılmıştır. Çalışmamız Adnan Menderes Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulunda 64583101/2018/046 sayılı onayı almıştır. Erkek fareler deney 

sonunda Deney Hayvanları Ünitesine iade edilmiştir. Deney süresince fareler bağıl nem oranı 

%40-60, ısısı 22℃, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsü olan düzenekli bir ortamda 

muhafaza edildi. Farelerin deney sürecinde su ve yem ihtiyaçları ad libitum olarak karşılandı. 

Kafesler haftada 3 kez olacak şekilde temizlendi. 

 

3.2.Deney Gruplarının Planlanması 

Uyum sürecinin tamamlanmasının ardından fareler rastgele 3 gruba (n=9) ayrıldı. 

• Grup I (Gebe kontrol grubu, n=9): Gebe bırakılacak, deney süresince plasebo 

uygulanacak kontrol grubu; 

a. 13,5 günlük (n=3) 

b. 15,5 günlük (n=3) 

c. 17,5 günlük (n=3) 

• Grup II (EGF grubu): Gebe bırakılacak, deney süresince subkutan yol ile 50 

mikrogram/kg/gün (Cheung ve ark. 2009) EGF uygulanacak grup; 

a. 13,5 günlük (n=3) 

b. 15,5 günlük (n=3) 

c. 17,5 günlük (n=3) 

• Grup III (anti-EGF, Setuksimab): Gebe bırakılacak, deney süresince intravenöz yol 

ile 10 miligram/kg/hafta (Matsuo ve ark. 2011) setuksimab uygulanacak grup; 

a. 13,5 günlük (n=3) 

b. 15,5 günlük (n=3) 

c. 17,5 günlük (n=3) 

 

Farelerin gebe kalması için kafeslere 2 dişiye 1 erkek olacak şekilde bırakılması 

sonrasında ertesi gün vajinal plak kontrolü ile gebelik tayini gerçekleştirilmiştir. Plak 

gözlemlendiğinde farenin gebeliğin 0,5’inci gününde olduğu kabul edildi. 
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Resim.1 Gebelikte kontrol edilen vajinal plağın tespiti 
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3.2.EGF uygulanması 

Grup II’de yer alan farelere gebeliğin 0,5. gününden itibaren distile suda çözdürülmüş 

50 mikrogram/kg EGF(Cheung ve ark. 2009) günde tek doz olmak üzere subkutan yol ile 

verilmeye başlanmıştır. 

 

3.3.Anti-EGF uygulanması 

Grup III’de yer alan farelere gebeliğin 6. gününde 10 mg/kg/hafta setuksimab (Matsuo 

ve ark. 2011) haftada bölünmüş iki doz olmak üzere intravenöz yol ile verilmeye başlanmıştır. 

 

3.4.Deneyin sonlandırılması 

Deneyin sonunda fareler gebeliğin 13,5-15,5-17,5 gününde eter anestezisi altında 

sakrifiye edilmiştir. Embriyolar diseksiyondan sonra %10 nötral formalinle tespit edilmiştir. 

 

3.5.Doku takibi 

13,5-15,5-17,5 embriyolar yapılacak histokimyasal boyama ve immünohistokimya 

çalışmaları için takip edilmiştir. Fiksasyonun ardından dokular akarsu altında bir gece 

bırakılarak fiksasyon maddesinden uzaklaştırılmaları sağlanmıştır. Yıkama işleminden sonra 

manuel olarak yaptığımız takip tabloda verilmiştir. 

 

Tablo 2. Doku takip protokolü 

Kimyasallar Süre 

%60’lik alkol 1 saat 

%70’lik alkol 1 saat 

%80’lik alkol 1 saat 

%96’lik alkol 1 saat 

>%99,5’lük alkol 1 saat 

Ksilol (etüvde 60℃) 1 saat 

Ksilol (etüvde 60℃) 1 saat 

Parafin (etüvde 60℃) 1 saat 

Parafin (etüvde 60℃) 1 saat 

Blok gömme  
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Her gruptan rastgele 6 blok seçilerek optimal kesim aralığında sagittal ve horizontal 

olarak 5 mikron kalınlığında kesitler alınarak lamlara aktarılmıştır. Kesitlerin alınmasının 

ardından immunohistokimya ve hematoksilen-eozin boyama işlemlerine geçilmiştir. 

 

3.6.Histokimyasal boyamalar 

Hematoksilen-eozin boyama için 3 saat önceden 60℃ etüvde bırakılan dokuların 

işlenme sırası tabloda verilmiştir. 

 

Tablo 3: Hematoksilen-eozin boyama protokolü 

Kimyasallar Süre 

Ksilol 5 dk 

Ksilol 5 dk 

>%99,5’luk alkol 20 sn 

%80’lik alkol 20 sn 

Distile su 5 dk 

Harris’s hematoksilen 1 dk 

Akarsu altında yıkama 1 dk 

Eozin 1 dk 

%80’lik alkol 20 sn 

>%99,5’luk alkol 20 sn 

Ksilol 5 dk 

Ksilol 5 dk 

Entellan ile kapama  
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3.7.İmmünhistokimya protokolü 

GP2, Spi-B, UMOD antikorlarının immunohistokimyasal boyaması için polilizinli 

alınan kesitler bir gece önceden 45℃’ye ayarlanan etüve bırakıldı. Ertesi gün ısısı 60℃ 

çıkartılarak 1 saat ek süre olarak bekletildi. Daha sonra Tablo 4’te yazılan protokol ile devam 

edildi. 

 

Tablo 4: Preparatların immunhistokimyasal boyama protokolü 

Tablo 4a. Over Night öncesi 

Kullanılan materyal Süre 

Ksilol 30 dk 

>%99,5 alkol 2 dk 

%96 2 dk 

%80 2 dk 

%70 2 dk 

%60 2 dk 

Distile su 5 dk 

PBS 5 dk 

PBS 5 dk 

Citrate buffer 5dk/350W 

Hidrojen peroksid + metanol 6 dk 

PBS 1 dk 

Solüsyon A 45 dk 

Primer antikorlar damlatıldı  

Over-night 20 saat 
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Tablo 4b. Over Night sonrası 

Kullanılan materyal Süre 

PBS 5 dk 

PBS 5 dk 

Solüsyon B 45 dk 

PBS 10 sn 

Solüsyon C 30 dk 

PBS 5 dk 

PBS 5 dk 

DAB solüsyonu 3 dk 

Distile su  1 dk 

Mayer’s hematoksilen 15 sn 

Akarsuda bekletme 10 dk 

>%99,5 alkol 20 sn 

%96 20 sn 

%80 20 sn 

Ksilol 7 dk 

Entellan ile kapama  

 

 

 

 

3.8 İstatiksel analiz 

Spi-B boyamasında 13.5 günlük embriyo örneklerinden 

• 6 adet grup I,  

• 6 adet grup II,  

• 6 adet grup III 

 GP2 boyamasında 15.5 günlük embriyo örneklerinden  

• 6 adet grup I,  

• 6 adet grup II,  

• 6 adet grupIII 
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 UMOD 17.5 günlük embriyo örneklerinden  

• 6 adet grup I,  

• 6 adet grup II,  

• 6 adet grup III 

olmak üzere toplamda 162 örnek üzerinden çalışmamızın istatistiksel analizi yapılmıştır. 

 

3.9. İmmunohistokimyasal değerlendirme 

Dokular semikantitatif bir skorlama ile değerlendirilerek  

• 0: Boyanma yok  

• 1: Az boyanma 

• 2: Orta düzeyde boyanma 

• 3: Yoğun boyanma 

• 4: Çok yoğun boyanma  

Gruplar arasında immunohistokimyasal boyama ile gösterilmiş olan belirteçler açısından 

preparattaki boyanma yoğunluğuna göre skorlama yapılmıştır. İstatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olup olmdığını belirlemek için SPSS 19 Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. 
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4.BULGULAR 

4.1. Hematoksilen-Eozin Değerlendirilmesi 

4.1.1. E13.5 günlük embriyolar 

Hematoksilen-Eozin boyama sonucunda gruplar arasında E13.5 günlük embriyoların 

bağırsakları arasında bir fark olmadığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

Resim 2. A’da E13.5 günlük embriyo kontrol grubu. B’de E13.5 günlük embriyo EGF grubu. 

C’de E13.5 günlük embriyo Anti-EGF grubu (Resimler 40x görüntülenmiştir.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B C 
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4.1.2. E15.5 günlük embriyolar 

Hematoksilen-Eozin ile boyalı bağırsaklar değerlendirildiğinde E15.5 günlük 

embriyolarda EGF grubunun epitel yüzey alanının kontrol ve anti-EGF grubuna göre göreceli 

olarak daha fazla olduğu saptanmıştır (stereolojik analiz yapılmamıştır). 

 

 

 

 

Resim 3. A’da E15.5 günlük embriyo kontrol grubu. B’de E15.5 günlük embriyo EGF grubu. 

C’de E15.5 günlük embriyo Anti-EGF grubu (Resimler 40x görüntülenmiştir.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B C 



 23 

 

4.1.3. E17.5 günlük embriyolar 

Hematoksilen-Eozin boyama sonucunda E17.5 günlük embriyolarda gruplar arasında 

bir fark olmadığı gözlemlenmiştir. 

 

 

 

Resim 4. A’da E17.5 günlük embriyo kontrol grubu. B’de E17.5 günlük embriyo EGF grubu. 

C’de E17.5 günlük embriyo anti-EGF grubu (Resimler 40x görüntülenmiştir.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B A C 



 24 

4.2. İmmunohistokimyasal Değerlendirmeler 

İmmunhistokimyasal skorlamalar için gruplar kendi aralarında kontrol, EGF ve anti-

EGF, gün (E13.5, E15.5, E17.5) ve belirteçlere (Spi-B, UMOD, GP2) göre ayrılmıştır. 

Skorlamayı istatiksel olarak değerlendirmek için SPSS 19  Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney 

U testi yapılmıştır (p <0,05 anlamlı olarak kabul edilmiştir). 

 

4.2.1. E13.5 gün embriyo değerlendirme 

4.2.1.1 E13.5 gün Spi-B boyaması  

 

Tablo 5. E13.5 gün Spi-B boyaması skor değerlendirme  

        Tablo 5a. 

Spi-B 13.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 0 0 0,001 

EGF 2 1,26 

Anti-EGF 0 0 

Toplam  0,66 1,18 

 

        Tablo 5b. 

Mann Whitney U testi:  Spi-B 13.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,000 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 1 

 

        

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede kontrol ve anti-EGF grubunda anlamlı fark 

gözlenmezken diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 
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Resim 5. A’da E13.5 günlük kontrol grubu Spi-B boyaması. B’de E13.5 günlük EGF grubu 

Spi-B boyaması. C’de E13.5 anti-EGF grubu Spi-B boyaması 40x görülmektedir. 

 

4.2.1.2. E13.5 gün UMOD boyaması 

 

Tablo 6. E13.5 gün UMOD boyaması skor değerlendirme  

Tablo 6a. 

UMOD 13.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 0 0 0,000 

EGF 1,83 0,75 

Anti-EGF 0 0 

Toplam  0,61 0,97 

 

Tablo 6b.  

Mann Whitney U testi: UMOD 13.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,019 

EGF/Anti-EGF 0,001 

Anti-EGF/kontrol 0,247 

B A C 
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Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede kontrol ve anti-EGF karşılaştırmasında anlamlı fark 

gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 

 

 

 

Resim 6. A’da E13.5 günlük kontrol grubu UMOD boyaması. B’de E13.5 günlük EGF grubu 

UMOD boyaması. C’de E13.5 anti-EGF grubu UMOD boyaması 40x görülmektedir. 

 

 

 

4.2.1.3. E13.5 gün GP2 boyaması 

 

Tablo 7. E13.5 gün GP2 boyaması skor değerlendirme 

Tablo 7a. 

GP2 13.5 
Grup Ortalama 

değer 
Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 
Kontrol 1 0,89 0,001 
EGF 2,1 0,75 
Anti-EGF 0 0 
Toplam  0,94 1,05 
 

 

 

B A C 
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Tablo 7b. 

Mann Whitney U testi: GP2 13.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,029 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 0,136 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede kontrol ve anti-EGF karşılaştırmasında anlamlı fark 

gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 

 

 

 

Resim 7. A’da E13.5 günlük kontrol grubu GP2 boyaması. B’de E13.5 günlük EGF grubu 

GP2 boyaması. C’de E13.5 anti-EGF grubu GP2 boyaması 40x görülmektedir. 
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4.2.2. E15.5 gün embriyo değerlendirme 

4.2.2.1 E15.5 gün Spi-B boyaması  

 

Tablo 8. E15.5 gün Spi-B boyaması skor değerlendirme 

Tablo 8a. 

Spi-B 15.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,33 0,51 0,000 

EGF 3,33 0,51 

Anti-EGF 0 0 

Toplam  1,55 1,46 

 

Tablo 8b. 

Mann Whitney U testi: Spi-B 15.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,002 

EGF/Anti-EGF 0,002 

Anti-EGF/kontrol 1 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede anti-EGF ve Kontrol grubu karşılaştırmasında anlamlı 

fark gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 
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Resim 8. A’da E15.5 günlük kontrol grubu Spi-B boyaması. B’de E15.5 günlük EGF grubu 

Spi-B boyaması. C’de E15.5 anti-EGF grubu Spi-B boyaması 40x görülmektedir. 

 

4.2.2.2. E15.5 gün UMOD boyaması 

 

Tablo 9. E15.5 gün UMOD boyaması skor değerlendirme 

Tablo 9a. 

UMOD 15.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,83 0,75 0,002 

EGF 2,16 0,75 

Anti-EGF 0 0 

Toplam  1,33 1,13 

 

Tablo 9b. 

Mann Whitney U testi: UMOD 15.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,612 

EGF/Anti-EGF 0,001 

Anti-EGF/kontrol 0,005 
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Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede Kontrol ve EGF karşılaştırmasında anlamlı fark 

gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 

 

 

 

Resim 9. A’da E15.5 günlük kontrol grubu UMOD boyaması. B’de E15.5 günlük EGF grubu 

UMOD boyaması. C’de E15.5 anti-EGF grubu UMOD boyaması 40x görülmektedir. 

 

4.2.2.3. E15.5 gün GP2 boyaması 
 

Tablo 10. E15.5 gün GP2 boyaması skor değerlendirme 

Tablo 10a. 

GP2 15.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,16 0,40 0,000 

EGF 3,5 0,54 

Anti-EGF 0 0 

Toplam  1,55 1,54 
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Tablo 10b. 

Mann Whitney U testi: GP2 15.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,044 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 0,044 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede anlamlı fark gözlenmiştir. 

 

 

Resim 10. A’da E15.5 günlük kontrol grubu GP2 boyaması. B’de E15.5 günlük EGF grubu 

GP2 boyaması. C’de E15.5 anti-EGF grubu GP2 boyaması 40x görülmektedir. 
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4.2.3. E17.5 gün embriyo değerlendirme 

4.2.3.1. E17.5 gün Spi-B boyaması 

 

Tablo 11. E17.5 gün Spi-B boyaması skor değerlendirme 

Tablo 11a. 

Spi-B 17.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,83 0,75 0,002 

EGF 3,5 0,54 

Anti-EGF 1,16 0,40 

Toplam  2,16 1,15 

 

Tablo 11b. 

Mann Whitney U testi: Spi-B 17.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,045 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 0,045 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede tüm karşılaştırmalarda anlamlı fark gözlenmiştir. 
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Resim 11. A’da E17.5 günlük kontrol grubu Spi-B boyaması. B’de E17.5 günlük EGF grubu 

Spi-B boyaması. C’de E17.5 anti-EGF grubu Spi-B boyaması 40x görülmektedir. 

 

 

4.2.3.2. E17.5 gün UMOD boyaması 

 

Tablo 12. E17.5 gün UMOD boyaması skor değerlendirme 

Tablo 12a. 

UMOD 17.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,5 0,54 0,001 

EGF 3 0,63 

Anti-EGF 0,83 0,40 

Toplam  1,77 1,06 
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 Tablo 12b. 

Mann Whitney U testi: UMOD 17.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,020 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 0,198 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede kontrol ve anti-EGF karşılaştırmasında anlamlı fark 

gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 

 

 

Resim 12. A’da E17.5 günlük kontrol grubu UMOD boyaması. B’de E17.5 günlük EGF 

grubu UMOD boyaması. C’de E17.5 anti-EGF grubu UMOD boyaması 40x görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B A C 



 35 

4.2.3.3. E17.5 gün GP2 boyaması 
 

Tablo 13. E17.5 gün GP2 boyaması skor değerlendirme 

Tablo 13a. 

GP2 17.5 

Grup Ortalama 

değer 

Std. sapma Anlamlılık(p) 

Kruskal-wallis 

Kontrol 1,66 0,51 0,001 

EGF 3,5 1,09 

Anti-EGF 0,83 0,51 

Toplam  2 1,23 

  

 Tablo 13b. 

Mann Whitney U testi: Gp2 17.5 

Gruplar  Anlamlılık(p) 

değeri 

Kontrol /EGF 0,021 

EGF/Anti-EGF 0,000 

Anti-EGF/kontrol 0,143 

 

 

Gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile anlamlı fark görülmüştür. Mann Whitney U 

testi ile yapılan ikili değerlendirmede kontrol ve anti-EGF karşılaştırmasında anlamlı fark 

gözlenmezken, diğer gruplarda anlamlı fark gözlenmiştir. 
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Resim 13. A’da E17.5 günlük kontrol grubu GP2 boyaması. B’de E17.5 günlük EGF grubu 

GP2 boyaması. C’de E17.5 anti-EGF grubu GP2 boyaması 40x görülmektedir. 

 

B A C 
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5.TARTIŞMA 

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 bağışıklık yanıtın gelişiminde başlangıç basamağını oluştururlar. M 

hücrelerinin sahip olduğu, komşu olduğu epitel hücrelerinden farklılık gösteren yapısal ve 

fonksiyonel özellikleri bu hücrelerin birincil görevlerinin antijen aktarımı olduğunu 

göstermektedir. Aynı zamanda birçok patojen tarafından konakçı dokuya giriş kapısı olarak 

da kullanılırlar. Bu özellikleri M hücrelerini ağız ve burundan aşı, bağırsaktan ilaç 

uygulamaları için hedef haline getirmektedir. M hücrelerinin antijen örneklemesindeki rolü bu 

hücreleri oral bağışıklık tedavisi uygulamaları için de değerli kılmaktadır. İn vitro M hücresi 

kültürlerinde daha fazla gelişme sağlanması sonrasında M hücresi hakkında bilinenlerin 

artması, tedavi ve uygulamalarda M hücresi aracılı farklılıklar sağlayacaktır. 

M hücresinin antijen aktarımından farklı bir görevi daha vardır. Aktarım sırasında T 

ve B hücrelerini uyaran ek etmenler (kofaktörler) salgılar. M hücrelerinin interlökin 1 (IL-1) 

ürettiği gösterilmiştir (Pappo ve ark. 1993). Sitokin üretimi bu hücrelerin sadece basit olarak 

antijen aktarımı yapmadığını, aynı zamanda mukozal bağışıklık yanıtının erken evresinde de 

düzenleyici rol oynadığını göstermektedir (Pappo ve ark. 1993). 

Peyer Plakları bağırsakla ilişkili lenfoid dokunun (GALT) üzerindeki özel intestinal 

epitel alanlarından oluşur. Yakın zamanda bağırsakların sindirim fonksiyonları için gerekli 

olan tüm epitel hücrelerinin Lgr5 eksprese eden kök hücrelerden üretildiği gösterilmiştir. 

Kemik iliği kaynaklı immün hücrelerin efektör fonksiyonlarını kontrol ettiği bilinen ETS 

familyası transkripsiyon faktörü olan Spi-B, özellikle M hücrelerinde eksprese edilir. RankL 

in vivo olarak M hücre gelişimini indükleyebileceği gösterilmiştir. Bağırsak organoid 

("minigut") kültürlerinde RankL ile uyarılmanın 24 saat içinde Spi-B ekspresyonunu ve daha 

sonra diğer M hücre belirteçlerinin ekspresyonunu indüklediğini göstermiştir. RankL kaynaklı 

Spi-B ekspresyonunun, Lgr5 kök hücre kaynaklı epitel prekürsörlerinin, hücreler halinde 

gelişim için şart olduğu sonucuna varılmıştır. Bu gen ekspresyonu en erken farelerde 

embriyolojik gelişiminin 15.5’inci gününde saptanmıştır (Lau ve ark. 2012). Biz 

çalışmamızda EGF kullanarak M hücre gelişimini, M hücresini gösteren belirteçlerin 

yoğunluğuna bakarak 15.5’inci günden erken olarak 13.5 günlük fare embriyosunda 

immunohistokimyasal olarak saptadık ve M hücre sayısında anlamlı bir artışı gözlemledik. 

EGF reseptörü blokörü monoklonal bir antikor  kullanarak da M hücrelerinin gelişmesinin 

azaldığını gözlemledik. 
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M hücrelerindeki Spi-B gen ekspresyonu erişkin vahşi tip hayvanların embriyonik 

gelişimi sırasında Peyer Plaklarında ifade edilir. Bilinen herhangi bir transkripsiyonel 

regülatörün M hücre fenotipinde yer alıp almadığını belirlemek için floresansla aktive edilmiş 

hücre sıralama (FACS) yapılan ince bağırsak M hücrelerinden türetilmiş mikroarray verileri 

değerlendirilmiş, PU1 ile yakından ilişkili bir ETS transkripsiyon faktörü olan Spi-B'nin 

anlamlı ifadesi gözlemlenmiştir (Dahl ve ark.2002). Biz çalışmamızda Peyer Plakları 

dışındaki epitel bölgelerinde de Spi-B gen ekspresyonu varlığını gözlemledik. 

M hücrelerinin farklılaşmasının altında yatan moleküler mekanizmalar hakkındaki son 

çalışmalardan elde edilen bilgilerin toplanması, M hücrelerinin farklılaşma sürecinin ana 

bileşenlerini kademeli olarak ortaya koymuştur. RANKL tarafından tetiklenen alternatif NF-

κB sinyalizasyonu, M hücre farklılaşmasının başlatılması için kritik öneme sahiptir. GALT'de 

RANKL (MCi hücreleri) eksprese eden subepitelyal mezenkimal hücreler farklılaşmalarını M 

hücrelerine yönlendirmek için intestinal epitelyal kök hücreler üzerinde etki gösterir. 

Transkripsiyon faktörü Spi-B M hücresi farklılaşması için gereklidir. Ayrıca farklılaştırılmış 

M hücreleri GP2'nin ekspresyonuna dayanan fonksiyonel olarak iki farklı alt tipte 

sınıflandırılır: GP2-yüksek hücreler olgun M hücreleridir ve yüksek bir alım kapasitesine 

sahipken, GP2-negatif veya düşük hücreler olgunlaşmamış M hücreleridir (Kimura 2018). Biz 

çalışmamızda embriyolojik gelişim sürecinde GP2 eksprese eden hücreleri gözlemledik. Bu 

da muhtemelen amniyon sıvısında bir antijenle karşılaşıldığının göstergesi olabilir. 

Günlük EGF tedavisinin enterit oluşumunu, kilo kaybını engellediğini ve 

enteropatojenik E. coli bakterisine karşı GİS’i koruduğunu bildirilmiştir. Rotavirüs ile enfekte 

olmuş yenidoğan domuzlarda oral olarak verilen EGF’nin bağırsak epitelinin ve mukozasının 

yenilenmesi, enzim aktiviteleri üzerine pozitif yönde etkisi olduğu gösterilmiştir (Zijlstra ve 

ark. 1994). Anne sütündeki EGF’nin nekrotizan enterokolit gelişmesine engel olduğu 

saptanmıştır (Good ve ark. 2015). Gebe ratlarda uygulanan eksojen EGF’nin fetal gelişimi 

hızlandırdığı görülmüştür (Jansson ve Skarland 1990). Biz de çalışmamızda bağırsak epitel 

yüzey alanının EGF verilen gruplarda diğer gruplara göre daha erken artış gösterdiğini ve 

EGF reseptörlerinin bloke edildiği grubun 15.5 günlük embriyolarında fizyolojik herniasyona 

rastlarken, diğer 15.5 günlük embriyo gruplarında herniye olan bağırsak kısımlarının karın 

içinde olduğunu gözlemledik. 

İn vitro çalışma ortamında uygulanan EGF’nin M hücre sayısında ve farklılaşmasında 

artış sağladığı görülmüştür (Chaikhumwang ve ark. 2017). Bizim in vivo çalışmamızda M 

hücre sayısının EGF verilen grupta arttığı, EGF reseptörlerinin bloke edildiği grupta ise 

belirteç yoğunluğuna göre bu hücrelerin sayısının azaldığını gözlemledik. 
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Özetle EGF uygulanması mikro-katlantı (M) hücrelerine ait spesifik belirteçlerin 

düzeylerinde artış sağlayarak hücrelerin erken gelişimine pozitif yönde etki ederken, 

uygulanan anti-EGF ise bu düzeylerde ve dolayısıyla hücre sayısında azalmaya neden olmuş 

ve M hücrelerinin gelişimini engellemiştir.
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

  Bu çalışmada Mikrofold (M) hücrelerinin embriyolojik gelişim sürecinde EGF 

(Epidermal Büyüme Faktörü)’nün etkilerinin tespit edilmesi amaçlandı. Kontrol grubu, EGF 

verilen grup, EGF reseptörlerinin bloke edildiği grup olmak üzere toplamda 3 grup altında 

gebeliğin 13.5, 15.5, 17.5 günlerindeki fetusların bağırsakları immunohistokimyasal ve 

histokimyasal olarak değerlendirildi. EGF verilen grupta daha önce normal fetal gelişimin 

15.5 gününde tespit edilen mikrofold hücre gelişimini bizim çalışmamızda 13.5’inci günde 

tespit ettik. Bu da EGF’nin in vivo ortamda mikrokatlantı (M) hücrelerinin erken 

gelişmesinde rolü olduğunu göstermiştir. Belirteçlerin yoğunluğuna göre EGF verilen 

gruplarda, diğer gruplara göre farklılaşan M hücrelerinin sayısında gözlenen artış EGF’nin M 

hücre sayısında da artışa neden olduğunu göstermektedir.   

Rutin histokimyasal boyamalarda EGF verilen grupta bağırsak gelişiminin daha erken 

olduğu, diğer gruplarda ise EGF verilen gruba göre bağırsakların daha geç geliştiği 

saptanmıştır. Aynı zamanda EGF’nin epitel yüzey alanında da göreceli olarak daha erken bir 

artış sağladığını gözlemledik.  

Bu bilgiler ışığında yaptığımız çalışmadan elde edilen sonuçların oral immunizasyon 

konusunda immun sistemi gelişmemiş bireyler veya prematüre doğan bebekler açısından 

faydalı olabileceği düşünülmektedir. Yaşlılarda azalan M hücre sayısının arttırılmasının da 

bağışıklık sistemini desteklemek açısından faydalı olabileceği kanısına varmış bulunmatayız. 

Fakat bu desteğin aynı zamanda kanser hücrelerinde de pozitif etki gösterebileceğinden 

kanser hücresi oluşumunun hızlanabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Amniyosentez 

endikasyonu sonucunda yapılan işlem anında oral immunizasyon gerçekleştirme olasılığı da 

araştırmalar düşüncesinde olabilir. Böylece fetusun doğuma kadar anne karnında 

immunizasyon sürecine başlaması sağlanmış olabilir. 

Ayrıca M hücreleri sayısındaki artışın normal bireylerde antijen uyarımında da artışa 

sebep olacağından bu durumun atopik bir bünye oluşturma ihtimali açısından ileri 

araştırmalar yapılabilir. 

M hücreleri sayısındaki artışın normal bağırsak florası oluşurken bağırsak 

mikrobiyatasının oluşumunda negatif etki göstermesi de ihtimaller arasındadır. Bu durum 

yaşamın ileri yıllarında beslenme sorunu ve gastrointestinal şikayetleri olarak ortaya 

çıkacaktır. Aynı zamanda kommensal bakterilerin oluşmaması nedeniyle K vitamini gibi 

endojen sentezlenen moleküllerin oluşumunun etkilenmesi de birtakım sistemik sorunların 

ortaya çıkmasına sebep olabilecektir. 
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Sonuç olarak literatürde EGF ve M hücreleri arasındaki ilişkiyi hedefleyen, 

multidisipliner bir şekilde olumlu ve olumsuz yönleri tasarlanarak ve bu ilişkinin tüm vücut 

fonksiyonları üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi amaçlanarak yapılacak ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

ÖZET 

 

FARELERDE EMBRİYOLOJİK GELİŞİM SÜRECİNDE EGF(EPİDERMAL 

BÜYÜME FAKTÖRÜ) ve ANTİ-EGF’NİN MİCROFOLD(M) HÜCRELERİ 
ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 

 

KAYHAN B. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Embriyoloji 

Ana Bilim Dalı Tıpta Uzmanlık tezi, 2019. 
 

            Mikrokatlantı hücreleri (M hücreler) mukozal lenfoid folikülleri çevreleyen folikül 

ilişkili epitelde yer alan mukozal immun yanıtı başlatan özelleşmiş epitelyal hücrelerdir. M 

hücreler luminal antijenleri alarak mukoza altında yer alan mukoza ilişkili lenfoid dokulara 

(MALT) bu antijenleri sunmaktadırlar. Epidermal büyüme faktörü, hücrelerin bölünmesi, 

farklılaşması, yaşaması, çoğalması, büyümesi ve hücre göçünü uyaran protein yapıda bir 

büyüme faktörü olup, organizmadaki pek çok fizyolojik ve patolojik süreçte rol almaktadır. 

EGF, anti-enflamatuar, anti-apoptotik, nörotrofik ve nöroprotektif etkilere sahiptir.  

           Bu çalışmada M hücrelerinin embriyolojik gelişim sürecinde EGF (Epidermal Büyüme 

Faktörü) ve Anti-EGF olarak  EGF reseptör blokeri olan  bir  monoklonal antikor’un 

etkilerinin tespit edilmesi amaçlandı. Kontrol grubu, EGF verilen grup, EGF reseptörleri 

bloklanan 3 grup altında olmak üzere fetal gelişimin 13.5, 15.5, 17.5 günlerindeki fetusların 

bağırsakların immunohistokimyasal ve histokimyasal olarak değerlendirildi. 

   Yapılan deney sonuçlarına göre, kontrol ve anti-EGF gruplarına kıyasla EGF verilen 

gruptaki mikrokatlantı hücrelerinin daha erken geliştiği ve belirteçleri açısından 

değerlendirildiğinde düzeylerinde artış olduğu gözlemlendi. Bu çalışmanın sonuçlar ışığında 

ileri zamandaki multidisipliner çalışmalar için yardımcı ve yol gösterici olacaktır. 

 

Anahtar kelimler: Mikrokatlantı, bağırsak, embriyo, epidermal büyüme faktörü 
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SUMMARY 

 

THE EFFECT OF EGF (EPIDERMAL GROWTH FACTOR) AND ANTI-EGF ON 

MICROFOLD (M) CELLS IN THE MICE EMBRYOLOGICAL DEVELOPMENT 

PROCESS  

 

Kayhan B. Aydın Adnan Menderes University Faculty of Medicine Department of 
Histology and Embryology,2019 

 

   Microfold cells (M cells) are specialized epithelial cells that initiate the mucosal immune 

response in the follicle-related epithelium surrounding mucosal lymphoid follicles. M cells 

receive luminal antigens and present these antigens to the mucosa-associated lymphoid tissues 

(MALT) located under the mucosa. Epidermal growth factor is a protein growth factor that 

stimulates cell division, differentiation, survival, proliferation, growth and cell migration and 

is involved in many physiological and pathological processes in the organism. EGF has anti-

inflammatory, anti-apoptotic, neurotrophic and neuroprotective effects. 

           The aim of this study was to determine the effects of EGF (Epidermal Growth Factor) 

and an EGF receptor blocker monoclonal antibody used for Anti-EGF effect in embryonic 

development of M cells. The control group, EGF group, EGF receptors were divided into 

three groups, and the fetal intestines were evaluated immunohistochemically and 

histochemically on the 13.5, 15.5, 17.5 days of fetal development. 

   According to the results of the experiment, it was observed that the microfold cells in the 

EGF-treated group developed earlier and were increased in terms of their markers compared 

to the control and anti-EGF groups. In the light of the results of this study, it will be helpful 

and guiding for future multidisciplinary studies. 

 

Keywords: Microfold, intestine, embrio, epidermal growth factor 
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