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Ozet

Hipofiz bezi, beyin tabaninda sella tursika adi verilen kemik yap1 lizerinde yer alan ve duramaterin diyafragma sella uzantisi ile
cevrili olan ortalama 0.5 gram agirliginda kiigiik bir endokrin organdir. Follikiilo-stellat hiicreler hipofiz bezinde yer alan hiicrelerden
biridir. Hipofizin endokrin hiicrelerinin aksine bu hiicrelerin hormon sentezleri yoktur. Karaciger ve pankreasta bulunan stellat
hiicrelere benzer sekilde sitoplazmik uzantilar1 vardir. Isik mikroskobik ve elektron mikroskobik galismalar bu hiicreler hakkinda
birgok veri saglamistir. Ancak giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda bu hiicrelerin bir¢ok morfolojik ve fonksiyonel 6zelligi
kesfedilmis olsa da temel fonksiyonlar1 halen tam olarak bilinememektedir. Bu ¢alismada follikiilo-stellat hiicrelerin genel 6zellikleri
ve fonksiyonlari hakkindaki verilerin derlenmesi amaglanmigtir.
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An Overview of Pituitary Follicular-Stellate Cells

Abstract

The pituitary gland is a small endocrine organ with an average weight of 0.5 grams, located on the bone structure called sella turcica
at the base of the brain and surrounded by the diaphragmatic sella extension of the dura mater. Folliculo-stellate cells are one of the
cells found in the pituitary gland. Unlike pituitary endocrine cells, these cells do not synthesize hormones. They have cytoplasmic
extensions, similar to stellate cells found in the liver and pancreas. Light microscopic and electron microscopic studies have provided
many data on these cells. However, although many morphological and functional features of these cells have been discovered in
studies carried out to date, their basic functions are still not fully known. In this study, it is aimed to compile data on the general
properties and functions of folliculo-stellate cells.
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Giris
Sorumlu yazar: Hipofiz bezi, beyin tabaninda sella tursika adi
verilen kemik yapi iizerinde yer alan ve duramaterin
Esra Erdogan diyafragma sella uzantisi ile gevrili olan ortalama 0.5

gram agirliginda kiigikk bir endokrin organdir.
Ektoderm kokenli adenohipofiz ve noroektoderm

Telefon numarasi: +90 505 511 80 12 kokenli norohipofiz olmak flizere iki bdoliimden
meydana gelmektedir. Norohipofizde, aksonlar ile
hipotalamustan gelen hormonlar (antidiiiretik hormon
ve oksitosin) kontrolli olarak kana salinirlar.

E-mail: arsenehir@gmail.com Adenohipofiz ise ii¢ bolimden (pars distalis, pars
intermedia ve pars tuberalis) olusmaktadir ve en biiyiik
parcas1 pars distalistir. Pars distaliste; kromofil,
kromofob ve follikiilo-stellat hiicreler (FH) olmak
iizere 3 tip hiicre bulunmaktadir.

Kromofillerin sitoplazmalarinda hormon igeren
graniiller vardir. Bunlar, somatotroplar, laktotroplar,
tirotroplar, gonadotroplar ve kortikotroplardir.

Kromofoblarin sitoplazmalarinda grantiller
bulunmamaktadir. Bunlarin  kromofil hiicrelere
farklilagabildikleri diigiiniilmektedir (1,2).
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Follikiilo-stellatlar da ilk olarak 1957 yilinda
Farquhar ve Rinehart adli aragtirmacilar tarafindan
tanimlanmiglar ve follikiiler hiicre demislerdir (3).
Bergland ve Torack (1969) adli arastirmacilar da bu
hiicrelerin sitoplazmik uzantilar1 oldugunu ve bunlarla
birbirlerine bagli olduklarini gostermistir (4). Vila
Porcile 1972 yilinda bu hiicreler icin ilk kez follikiilo-
stellat hiicre ifadesini kullanmistir (5). Follikiilo-stellat
hiicreler adenohipofiz hiicrelerinin yaklagik % 5-10’luk
kismin1 olusturan, hormon iiretmeyen hiicrelerdir.
Adenohipofizde daginik olarak bulunan bu hiicreler
follikiiller olustururlar (6). Sitoplazmik uzantilan ile
kromofil ve kromofob hiicreleri cevreleyen FH’ler
cesitli biiylime faktorleri ve sitokinler
sentezlemektedirler (7).

Destek hiicre ozelligi gosteren FH’ler, hipofiz
fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi c¢esitli gorevlere
sahiptirler (8).

Biyolojik ozellikleri

Follikiilo-stellat hiicreler, adenohipofiz lobiillerinde
rasgele bir dagilim gostermekten ziyade oOzellikle
lobiiliin merkezine dogru lokalizedirler. Bu hiicreler
sitoplazmik uzantilarnn ile ekstraselliller matrikse
tutunurlar ve hormon iireten hiicreleri ¢evrelerler.
Follikiilo-stellat hiicrelerin bu 6zellikleri yapisal destek
fonksiyonlarinin oldugunu kanitlamaktadir (8).

Follikiilo-stellat  hiicreler, kii¢iik  follikiiller
meydana getirirler. Hormon salgilamazlar ve
sitoplazmalarinda graniilleri yoktur. Hormon salgisi
yapmadiklarindan immiinohistokimyasal olarak S-100
protein pozitifliginin kesfine kadar (9) FH’lerin yapisi
ile ilgili caligmalar literatiirde daha az yer almistir. S-
100 proteinin kesfi ile FH’lerin birgok fonksiyonu
aciga c¢ikarilmistir (10). FH’lerde S-100 protein
pozitifligi yaninda astrositlere benzer sekilde glial
fibriler asidik protein (GFAP) de pozitiftir. S-100
proteini ve GFAP yeni olusan FH’lerde giiglii pozitiflik
gostermektedir  (11). FH’ler ayrica vimentin,
sitokeratin gibi farkli hiicre isaretleyicileri de ekspresse
etmektedirler (7).

Adenohipofizin  ektoderm  kdkenli  oldugu
bilinmektedir. Ancak GFAP, noéroektoderm kokenli
hiicrelerde;  vimentin, mezengimal hiicrelerde;
sitokeratin, epitel ve epitel benzeri hiicrelerde bulunan
bir ara filamenttir (12). Bu heterojenite durumu
FH’lerin gelisimleri ile ilgili daha fazla caligma
yapilmasi gerektigini diigiindiirmektedir.

Follikiilo-stellat hiicreler sitoplazmik uzantilar1 ile
adenohipofizde bir ag yapist olusturmaktadirlar.
Elektron mikroskobik ve immiinohistokimyasal
caligmalar bu ag yapisinda dezmozom ve gap junction

tipi baglanti birimlerinin oldugunu gostermistir. Gap
junctionlar sayesinde FH’ler senkronize sekilde
uyarilabilirler (13). Kendi aralarinda ve endokrin
hiicreler ile olan baglantilar1 ve salgiladiklar faktorler,
hipofiz bezi i¢inde bir diizenleyici sistem oldugunu
desteklemektedir.  Follikiilo-stellat  hiicreler ve
mammatrop hiicreler arasinda gosterilen konneksin-43
protein varligi bu iki hiicre arasinda gap junction tiirii
baglant1 oldugunu goéstermektedir. Endokrin hiicreler
ile FH’ler arasinda bulunan gap junctionlarin sayisinin
puberte, menstriiel siklus ve laktasyon gibi
donemlerden etkilendigi goriilmiistiir (14). Prolaktin
salgilanmas1 ilkbaharda en yiiksek diizeyde iken
konneksin-43  proteinlerinin  arttigi,  prolaktin
salgilanmasimin en disiik oldugu kis donemde ise
konneksin-43 proteinlerinin azaldigi bildirilmistir (6).
Sicanlardaki Ostrus siklusunun proostrus ve 0Ostrus
evrelerinde gap junction sayisinin arttig1 gosterilmistir.
Gonadlardan salgilanan steroid hormonlar
gonodotroplar ile FH’ler arasindaki gap junction
sayisini degistirmektedir (15). Follikiilo-stellat hiicre
ile endokrin hiicreler arasi baglantilarin varligi ayrica
bu hiicrelerin endokrin hiicrelere besin ve oksijen
tagimada da rol aldiklarini diisiindiirmektedir (16).

Follikiilo-stellat  hiicreler  aktivin, follistatin,
anneksin-1, nitrik oksit (NO), vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF), basic fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF; FGF2), interlokin-6 (IL-6), makrofaj
migrasyon inhibitdr faktorii (MIF) gibi birgok biiyiime
faktorii ve sitokin tliretmektedirler. FH’ler tarafindan
salgilanan sitokinler, endokrin hiicrelerden hormon
salgisin1  etkilemektedir  (6,7).  Follikiilo-stellat
hiicrelerde hipofiz bezi hormonlarinin reseptorleri de
bulunmaktadir (17).

Aktivin ve follistatin erkek ve kadin iireme
sistemlerinde gorev alan, gonadlardan salgilanan
hormonlar olarak bilinmektedirler. Aktivin, hipofizden
follikiil uyarici hormon sentez ve sekresyonunu
uyarmaktadir. Aktivin baglayict protein olarak da
bilinen follistatin, endojen bir aktivin inhibitoridiir. Bu
proteinlerin FH’lerden de salgilandigimin  kesfi
gonodotropinlerden hormon salgisinin hipofiz iginde
de regiile edildigini gostermektedir (18).

Giigli bir anti-inflamatuar mediatr olan anneksin-
1, FH’lerde yiiksek miktarlarda eksprese edilmektedir.
Glukokortikoidler, FH’lerde anneksin-1 sentezini
arttirmaktadir (15). Kortikotrop hiicrelerde anneksin-1

baglanma bolgesi bulunmaktadir. Bu nedenle
glukokortikoidlerin  adrenokortikotropik ~ hormon
salinimi iizerindeki erken inhibe edici etkilerinde

anneksin-1'in parakrin veya jukstakrin etki ile araci rol
oynadigini diisiiniilmektedir (19).
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Follikiilo-stellat hiicrelerde noronal nitrik oksit
sentetaz varlig1 gosterilmistir. Bu enzim nitrik oksit
uretiminde rol almaktadir. Nitrik oksit, kromofil
hiicrelerin fonksiyon gdérmesinde diizenleyici rol
oynamaktadir. Bu durum FH’lerdeki NO {iretiminin
parakrin mekanizma ile komsulugunda bulunan
kromofil hiicrelerin fonksiyonlarint diizenledigini
disiindiirmektedir (20).

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, kan
damarlarinin  biiyiimesi ve gelisimini etkileyerek
hipofiz bezi endokrin fonksiyonlarinda &nemli rol
oynamaktadir. Biitiin hipofiz bezi hiicrelerinde VEGF
ekspresyonu vardir. Follikiilo-stellat hiicrelerde de
yiiksek oranda bu ekspresyon goriilmektedir. VEGF
ayn1 zamanda timdr anjiogenezinde rol almaktadir. Bu
nedenle hipofiz adenomlarinin tedavisine yonelik
arastirmalarda FH’lerin de yer almasi 6nerilmektedir
(21).

Hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve migrasyonunu
etkileyen bir protein olan bFGF, adenohipofizde esas
olarak FH’lerde iretilmektedir. Basic fibroblast
biiyiime faktorii, adenohipofiz endokrin hiicrelerinin
proliferasyon ve sekresyonunu etkilemektedir. Ayrica
bFGF, otokrin etki de gostererek FH’lerden kendi
salgisini arttirmaktadir (22).

Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar bir sitokin olan
IL-6, endokrin ve immiin sistem arasindaki iletisimde
de rol almaktadir. Follikiilo-stellat hiicrelerden
salgilanan IL-6, hormon {iretimini uyararak immiin
sistemi aktive etmektedir (6).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktoril,
glukokortikoidlerin anti-inflamatuar etkilerini bloke
ederek bagisiklik sisteminde proinflamatuar etki
gosterir (23). Immiin sistem hiicreleri tarafindan
iretilen MIF, aym zamanda adenohipofiz endokrin
hiicreleri ve FH’ler tarafindan da {iretilmektedir.
Endokrin hiicreler salgilarin1 genellikle kana verdigi
i¢in adenohipofiz endokrin hiicrelerinden salgilanan
MIF’in periferde 6nemli rollere sahip oldugu, FH
kokenli MIF’in ise hipofiz i¢i, parakrin veya otokrin
etki ile islev gordiigl disiiniilmektedir (24).

Ayrica siganlarin  follikiilo-stellat hiicrelerinde
glutamin sentetaz enzimi oldugu gosterilmistir.
Merkezi sinir sisteminde endojen glutamin sentezi i¢in
gerekli olan bu enzim, periferik kandan merkezi sinir
sistemine gelen glutamin miktar1 yeterli olmadigindan
onemli bir fonksiyon gérmektedir (25). Glukokortikoid
ile FH’lerde glutamin olusumu arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Ekzojen glukokortikoid verilmesinin
FH’lerin sayisi ve glutamin sentetaz aktivitesini
artirdi@i  gosterilmistir. Benzer sekilde hepatositler,
Miiller hiicreleri, astrositler ve retina pigment

hiicrelerinde yiiksek diizeyde glutamin sentetaz enzimi
bulunmaktadir. Bu bulgu farkli sistemlerde bulunan bu
hiicrelerin ortak bir ozelligi oldugunu
diisiindiirmektedir (6).

Ekstraselliiler matriksin yiiksek molekiiler agirlikl
proteini olan laminin, ayni zamanda bazal laminanin
ana bilesenidir. Laminin hiicre farklilagsmasi, hiicre
gbcll ve hiicre adezyonununda rol almaktadir. Sican
adenohipofiz hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada
FH’lerin, gonodotrop hiicrelerinden laminin salinimi
ve lamininin ekstraselliiler depolanmasinda 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir. FH’ler gonodotrop
hiicrelerinde laminin Uretimini baslatan sitokinler
salgilamaktadirlar. FH’lerin olmadigi hiicre kiiltiir
gruplarinda ekstraselliiler matrikste lamininin depo
edilmedigi gdzlenmistir (8).

Adenohipofiz pars intermediasinda bulunan kolloid
dolu follikiiler FH’ler tarafindan g¢evrelenmistir.
Kolloidin biiyiik bir kisminin FH’ler tarafindan sentez
edildigi kabul edilmektedir (6).

Elektron mikroskobik caligmalarda FH’lerin apikal
bolgesinde ¢ok sayida mikrovillus, sitoplazmalarinda
ise  lizozomlarin  oldugu  gosterilmistir  (15).
Lizozomlar, FH’lerin  fagositik  aktivitelerinin
oldugunu gostermektedir. Is1 sok proteini ailesinden
olan clusterin, proteinlerin katlanmasina yardimc1 olan
bir saperon proteindir. Pro-apopitotik ve anti-
apopitotik  stireclerde rol alan ii¢ izoformu
bulunmaktadir (26). Kromofil hiicrelerin Oliimii ile
aciga c¢ikan clusterin, FH’ler tarafindan fagosite
edilerek kolloide tasinmaktadir. Nitekim clusterin
kolloidde en fazla bulunan proteindir (27).

Hipofiz bezinin hipotalamus ve hedef organlar ile
arasindaki feed-back mekanizmalar bezin
fonksiyonlarin1 agiklamada yetersiz kalmaktadir.
Follikiilo-stellat hiicreler ile ilgili yapilan ¢aligmalar bu
hiicrelerin aslinda hipofiz bezi fonksiyonlar1 i¢in ne
kadar 6nemli rol oynadiklarini ortaya ¢ikarmaktadir.
Elde edilen veriler follikiilo-stellat hiicrelerin rol aldig1
hipofiz i¢i ayr bir diizenleyici sistem oldugunu
desteklemektedir (20). Hipofiz bezinin histolojik,
fizyolojik ve patolojik olaylarmin mekanizmasinin,
follikiilo-stellat hiicrelerin fonksiyonlarinin ileri kesfi
ile daha iyi anlasilabilecegini diisiiniiyoruz.
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