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Kemik iligi onciillerinin ICAM-1 ekspresyonunda
TSH aracili IL-6 sekresyonunun onemi

Significance of TSH-mediated IL-6 secretion in expression of ICAM-1 on bone marrow precursors

E. Umit Bagriacik

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Inmdinoloji Bilim Dali, Ankara e . . . , N
Amag: Bu calismada tiroid stimule edici hormonun (TSH) etkisi ile salgilanan IL-6'nin kemik iligi

oncil hucrelerinin ICAM-1 ekspresyonu Uzerindeki etkileri in vitro yontemlerle arastirildi. Ayrica,
stomal hiicrelerin varliginin, dnctillerin ICAM-1 ekspresyonuna olan etkileri incelendi.

Gereg ve Yontem: Fare femur ve tibiasindan elde edilen kemik iligi ncllerinin, kiiltiir ortamina
TSH ilavesine cevap olarak IL-6 salgiladigi ELISA yontemiyle arastirldi. IL-6 ilave edilen kiilturlerde
kemik iligi onctllerinin ICAM-1 ekspresyonu, akim sitometrik yontemle belirlendi. Stromal hiic-
relerin bulundugu kltiir ortaminda, lenfoid ve myeloid kékenli kemik iligi 6nctillerinin ICAM-1
ekspresyonunu saptamak i¢in de akim sitometrik yontemler kullanildi.

Bulgular: TSH varliginda, kemik ilgi hiicrelerinin 6nemli miktarlarda IL-6'in salgiladigi tespit edildi.
IL-6'in ICAM-1 ekspresyonunu kismen baskilayici bir etki gosterdigi izlendi. Stromal hiicrelerin
varliginda ise hem lenfoid hemde myeloid kemik iligi 6nctil hiicreleri Gizerindeki ICAM-1 ekpres-
yonunda, 6nemli derecede artis gozlendi.

Sonug: Bu sonuclarin 151g1 altinda, kemik iligi onciillerinin IL-6 salgilamasinda TSH'nin etkin ola-
bildigi sdylenebilir. Stromal hicrelerin varligi, hem lenfoid hemde myeloid 6nciillerin yiksek se-
viyelerde ICAM-1 eksprese edebilmeleri icin dnemli bir faktorddr. IL-6'nin ICAM-1 ekpresyonunu
baskilayici etkisi, stromal hiicrelerin yoklugunda ortaya ¢cikmaktadir. Bu durumda, ICAM-1 ekpres-
yonunun artisindan, stromal hiicreler tarafindan sagilanan diger biiyime faktorlerinin sorumlu
olabilecedi fikri 6ne ¢cikmaktadir.

Anahtar sézclkler: TSH, IL-6, kemik iligi, ICAM-1

Significance of TSH-Mediated IL-6 Secretion in Expression of ICAM-1 on Bone Marrow
Precursors

Aim: In this study effects of IL-6 secretion, which is mediated by thyroid stimulating hormon
(TSH), on ICAM-1 expression of bone marrow procursors were investigated in an in vitro culture
system. Additionally, ICAM-1 expression of bone marrow precursors was assessed in the presence
of stromal cells.

Materials and Methods: Bone marrow precursors which were isolated from tibia and femur were
treated with TSH. IL-6 secretion induced by TSH treatment was quantified using ELISA. Expression
of ICAM-1 on precursors which were stimulated with IL-6 was determined by flow cytometry.
Lymphoid and myeloid precursors were cultured in the presence of stromal cells as a feeder layer.
ICAM-1 expression was also determined by flow cytometry.

Results: Precursors secreted IL-6 at significant levels following TSH treatment. IL-6 which was
included in total bone marrow cultures in the absence of stromal cells suppressed ICAM-1 exp-
ression partially. However, lymphoid and myeloid precursors that were cultured in the presence
of stromal cells expressed ICAM-1 at higher levels in comparison to precursors that were cultured
in the absence of stromal cells.

Conclusion: TSH is an efficient hormone to induce IL-6 secretion from bone marrow precursors.
IL-6 suppresses ICAM-1 expression of bone marrow precursors if the cells are cultured in the ab-
sence of stromal cells. The presence of stromal cells in bone marrow cultures is a significant factor
Yazisma adresi for both lenfoid and myeloid precursors to be able to express ICAM-1 at high levels. Therefore,
other growth factors which are secreted by stromal cells may be responsible for the increased
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mis, oldukea karmasik olan diizenleyici mekanizmalar

sayesinde kontrol edilmektedir. Bu mekanizmalar ara-
sinda yer alan neuroendokrin etkilesimlerin direk veya
dolayli yollardan immiin sistem {izerindeki etkileri goste-
rilmistir (1). Tiroid stimule edici hormon (TSH), immiin
sistem hiicreleri tizerinde eksprese edilen reseptoriine bag-
lanarak, hiicrelerin immiinofizyolojik fonksiyonlarini de-
gistirebilmektedir (2, 3); ya da immiin sistem hiicrelerinin
koken aldig1, hematopoetik sistemin lenfoid ve myeloid
kokenli 6nciilleri iizerinde etkili olabilmektedir. Ornegin,
hematopoetik sistem hiicreleri {izerindeki reseptoriine bag-
lanan TSH’nun, tiimér nekroze edici faktor alfa (TNF),
interlokin 6 (IL-6 ) gibi sitokinlerin salgilanmasinda rol
oynadig, baglica gosterilen etkiler arasindadir (4, 5).

L . . o .
I mmiin sistem, pek ¢ogu heniiz tam olarak anlagilama-

Bir anlamda hematopoez, pluripotent kék hiicrelerin
bulundugu mikrogevredeki stroma elementleri adi verilen
diger hiicreler ile yapug: fiziksel etkilesimler sonucunda,
bilinen immiin sistem o6nciil hiicrelerinin farklilasmasini
iceren, dinamik bir siirectir. Bu siireg sirasinda, onciil hiicre-
lerin hayatlarini devam ettirmeleri ve farklilagma islemlerini
gerceklestirebilmeleri iin, sitokinler olmaz ise olmaz denile-
bilecek kadar 6nemli rol oynamaktadir (6). Kemik iliginde-
ki hiicresel etkilesimleri iceren molekiiler olaylar zincirinde
adezyon molekiillerinin 6nemli roller oynadig: bilinmekte-
dir. Myeloid ve lenfoid 6nciil hiicrelerin stroma elementle-
ri ile yapug hiicre-hiicre etkilesimleri adezyon molekiilleri
aracilify ile olmaktadir. Ayrica, bazi lenfosit 6nciillerinin ve
faklilasmalarini tamamlamis olan hiicrelerin hedef doku ve
organlara infiltrasyonu sirasinda adezyon molekiillerinin ge-
rekliligi defalarca gosterilmistir (7, 8).

ICAM-1 (intercelular adhesion molecule-1) bilinen
onemli adezyon molekiilleri arasinda yer almaktadir. Ligan-
di olan LFA-1’e (lymphocyte function-associated antigen-1)
baglanarak hiicre-hiicre kontaklarnin kurulmasinda etkili
olan ICAM-1’in, inflamatuar olaylarda lokosit gocii ve T
lenfositlerin antijen sunucu hiicreler ile yapugi kontaklar
gibi, bir ¢ok olayda 6nemli rol oynadig bilinmektedir (9).
Hiicre-hiicre ve hiicre-stroma kontaklarinin hematopoez re-
giilasyonunda olduk¢a 6nemli oldugu, ve ICAM-1’in de bu
olaylarda rol oynadig1 6ne stiriilmistiir (10).

TSH araciligy ile 6nciil hiicreler tarafindan salgilanan IL-
6’nin ICAM-1 ekspresyonu tizerindeki rolii hususundaki bi-
gilerin literatiirdeki eksikligi géze carpmaktadir. Bu nedenle
bu ¢alismanin amaci, TSH nun etkisiyle kiiltiirlerde salgila-
nan IL-6’nin, kemik iligi hiicreleri tarafindan ekprese edilen
adezyon molekiillerinden ICAM-1 iizerindeki etkilerinin
incelenmesi ve stromal hiicrelerin varliginda kiiltiirii yapilan
myeloid veya lenfoid kokenli 6nciil hiicrelerin ICAM-1 ekp-
resyonunundaki etkilerinin aragtirilmasidir.

Gereg ve yontem

Kemik iligi hlicrelerinin hazirlanmasi

Kemik iligi, daha 6nceden yayinlanmig literatiirde (4)
belirtildigi gibi hazirlandi. Ozet olarak, steril kosullarda,
8-10 hafta yasinda Balb/c farelerin femur ve tibiasi, kes-
kin makaslar yardimiyla kas dokusu temizlendikten sonra,
her iki ucundan kesilerek acildi. Ucunda 25G igne olan
bir enjektor yardimiyla, besi yeri piiskiirtiilerek yaraulan
basing ile ¢ikartulan kemik iligi, icinde besi yeri bulunan
steril plastik Petri kaplarinda (Fisher Scientific, Dallas, TX,
USA) toplandi. Kemik iligi hiicrelerini igeren besi yeri,
1200 rpm hizla santrifiij edilerek, deneylerde kullanilmak
tizere hazirlandu.

Kemik iliginin stroma ve lenfoid hiicrelerinin

ayristinlmasi

Stroma hiicrelerini ayirmak icin, ¢ikartulan kemik iligi
kiiltiir besi yerinde [%10 (v/v) fetal sigir serumu (FBS),
100 U ml™" penicillin, 100 pg/ml streptomycin, 2 mmo-
11" L-glutamine, and 5x10~° mol I"! 2-mercaptoethanol
iceren DMEM (kullanilan maddelerin hepsi i¢in Sigma-
Aldrich, St Louis, MO, USA)], 25 cm? kiiltiir flasklarinda
(Falcon, Lincoln Park, NJ, USA), 37 °C de %5 CO, igeren
inkiibatérde 24 saat inkiibe edildi. Bu siire icinde stroma
hiicreleri, kiiltiir flasklarinin tabanina yapisti. Yapigmayan
hiicreler ortamdan alinarak, flasklar 2 kez Phosphate buff-
ered saline (PBS) ile yikandi. Béylece kiiltiir flasklarinda
sadece tabana yapisan stroma hiicreleri kaldi. Flasklara
kiiltiir besi yeri ilave edilerek, hiicreler 48-72 saat inkiibe
edildi. 0.05% / 0.53 mM Tripsin / EDTA (Gibco, Grand
Island, NY, USA) kullanilarak toplanan bu hiicreler bazi
deneylerde, destekleyici veya besleyici (feeder layer) hiicrel-
er olarak kullanildi.

Stroma hiicreleri ayristirilan lenfoid ve myeloid kékenli
kemik iligi hiicreleri, akim sitometre yardimiyla, hiicre
ayirma (cell sorting) ydntemi ile saflastirildi. Lenfoid
kokenli 6nciilleri ayirmak icin hiicreler, fikoeritrin’e (PE)
bagli anti-fare CD45 antikoru (30-11, Pharmingen, San
Diago, CA, USA) ile isaretlendi. CD45 pozitif olan lenfoid
kokenli hiicreler kapilanarak (gated), akim sitometre ile
saflastirildi. Saflastirilan hiicrelerin >%99 oraninda CD45
icerdigi tespit edildi (bulgularda gosterilmiyor).

Huicre kiiltarleri

Total kemik iligi hiicreleri igin yapilan kiiltiirlerde,
hiicreler (5x10° hiicre/ml) kiiltiir besi yeri iceren 6 kuyulu
kiileiir plaklarinda (Falkon, Lincoln Park, NJ, USA), 37
°C’de 72 saat inkiibe edildi. Stromal hiicreler (5x10° hiicre),
24 kuyu igeren kiiltiir plaklarinda kuyulara yerlestirildikten
sonra 24 saat 37 °C'de inkiibe edildi. Bu siire icinde stromal
hiicrelerin kiiltiir plaklarinin tabanina yapismasi saglandi.
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Daha sonra tizerine taze besi yeri i¢inde lenfoid veya my-
eloid hiicreler ilave edildi. Lenfoid veya myeloid hiicreler
(1x10° hiicre/ml) stromal hiicrelerin iizerinde 72 saat 37
°C’de inkiibe edildi. Kiiltiir ortamina, 107 M, 10 ve 10"
M recombinant insan TSH’nu (Sigma-Aldrich, St Louis,
MO, USA), veya 10 ng/ml recombinant fare IL-6’st (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA ) ilave edildi. Istenilen
stireler sonunda kiiltiir siipernatanlari, sitokin salgisinin
tespiti icin kullanildi veya daha sonra kullanilmak tizere

-70 °Cde dondurularak saklandi.

ELISA Yontemi

Kiiltiir siipernatanlarindan IL-6 tayini, fare IL-6 ELI-
SA kiti (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) kul-
lanilarak, tretici firmanin kit prospektiisiinde verdigi tali-
matlar dogrultusunda yapildi. Her bir 6rnek igin ¢ kuyu
kullanildi. Sonuglar ELISA okuyucusu (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA, USA) kullanilarak 450 nmde kaydedildi.
Bulunan absorbans degerleri, Microsoft Excel programi
kullanilarak grafik haline getirildi.

Akim sitometre ile ICAM-1 ekspresyonu tayini

Kiiltiirii yapilan hiicrelerin ICAM-1 ekpresyonu igin,
PE isaretli anti-ICAM-1 (3E2), PE isaretli hamster IgG2b
izotip kontrol antikor ve FcR blokeri olan anti-CD16/
CD32 (2.4G2) (biitin antikorlar i¢in, Pharmingen, San
Diago, CA, USA) antikorlar: kullanildi. Kiiltiirii yapilan
hiicreler santrifiij edildi ve 100 pl boyama solusyonu (%1
FBS igeren PBS) iginde 1x10° hiicre iceren tiiplere 1 pg
anti-CD16/CD32 antikoru ileve edilerek 10 dakika oda
derecesinde inkiibe edildi. Daha sonra tiiplere 1 pg anti-
ICAM-1 antikoru eklendi ve +4 °Cda 30 dakika inkiibe
edildi. Hiicreler bir defa boyama soliisyonu ile yikandiktan
sonra %2’lik paraformaldehit solusyonu (Sigma-Aldrich,
St Louis, MO, USA) ile fikse edildi. Antikor ile boyanan
hiicrelerin ICAM-1 ekspresyonu, Coulter marka, EPICS
751 model, argon lazerli (Coulter Electronics, Hialeah,
FL, USA), CICERO system CYCLOPS software (Cyto-
mation, Inc., Fort Collins, CO, USA) iceren akim sito-
metrede okunarak kaydedildi.

Bulgular

Onciil biicrelerin IL-6 sekresyonuna TSH’nun et-
kileri: TSH nun kemik iligi onciil hiicrelerinden IL-6
salinmast tizerindeki etkilerini arastirmak icin, onciil
hiicreler, TSH’nun farkli konsantrasyonlarinin varliginda,
in vitro ortamda kiiltiir edildi. Kontrol hiicre kiiltiirleri
TSH igermedi. Kiltiir siipernatanlari toplanarak, ELISA
yontemi ile IL-6 tayini yapildi. Sekil 1, TSH varliginda
oncil hiicreler tarafindan salgilanan IL-6 mikrarlarint gos-
termektedir. TSH icermeyen kontrol kiiltiirlerde kayda
deger IL-6 salgist olmadi. Buna kargin, TSH ilave edilen
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Sekil 1. TSH varliginda inklibe edilen kemik iligi hiicreleri tarafindan
salgilanan IL-6 miktarlar
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Sekil 2. IL-6'nin, kemik iligi (Ki) 6nciil hiicrelerinin ICAM-1 ekpresyonu
lizerine etkisi. Kiltlr 6ncesinde ve IL-6 iceren kiltlr ortaminda, kaltir
sonrasinda, hiicreler PE isaretli ICAM-1 antikoru veya PE isaretli izotip
kontrol antikor ile boyandi.

kiiltiirlerde, hiicreler 6nemli miktarda IL-6 salgiladi. IL-6
salgisi, TSH konsantrasyonuna bagli olarak, doza-bagimli
bir sekilde artt ve azaldi Maksimum IL-6 salgist (182
+ 10.85 pg/ml), 10° M TSH igeren kiiltiir ortaminda
saptandi. 107 M ve 10" M TSH iceren kiiltiirlerde ise,
sirastyla 95.38 + 4.65 pg/ml ve 118.4 + 6.2 pg/ml IL-6
salgilandig tespit edildi. Bu sonuglardan anlagildigs gibi,
TSHR’niin TSH tarafindan uyarilmasi sonucunda, kemik
iligi hiicreleri IL-6 sentezleyerek salgilamaktadir. TSH’nun,
IL-6 salinmasi tizerindeki etkisi, TSH konsantrasyonuna
bagimlidir. Dolaystyla IL-6 salgilanmasi optimal TSH
konsantrasyonuna bagli olarak kontrol edilmektedir.
Onciil hiicrelerin ICAM-1 ekspresyonuna IL-6’nin
etkisi: IL-6'nin kemik iligi hiicreleri tizerindeki ICAM-1
ekspresyonuna olan etkisini arastirmak igin, total kemik
iligi hiicreleri (lenfoid ve myeloid kékenli kemik iligi 6n-
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Sekil 3. Kiltiir ortaminda Stroma hiicrelerinin varhi@inin, kemik iligi (Ki)
lenfoid kokenli dncil hiicrelerinin ICAM-1 ekpresyonu tizerine etkisi. Stroma
hicrelerinin varliginda veya yoklugunda, kemik iligi lenfoid 6ncdlleri 72
saat sureyle kultur edildi. Kultir sonrasinda, hucreler PE isaretli ICAM-1
antikoru veya PE isaretli izotip kontrol antikor ile boyandi.
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Sekil 4. Kiltir ortaminda Stroma hiicrelerinin varhiginin, kemik iligi (Ki)
myeloid kokenli onciil hiicrelerinin ICAM-1 ekpresyonu Uzerine etkisi.
Stroma hicrelerinin varliginda veya yoklugunda, kemik iligi myeloid
onciilleri 72 saat sureyle kiltur edildi. Kiltlr sonrasinda, hiicreler PE isaretli
ICAM-1 antikoru veya PE isaretli izotip kontrol antikor ile boyandi

ciilleri), IL-6 igeren ortamlarda 37 °C de 72 saat kiiltiir
edildi. Hiicre kiiltiirlerine, 10 ng/ml IL-6 ilave edildi. IL-
6’nin hiicre kiiltiiri sirasindaki ICAM-1 ekspresyonu lize-
rindeki etkileri, kiiltiir yapilmadan 6nce hiicrelerin ICAM-
1 ekspresyonu degerleri ile karsilagtirildi. Kiltiir 6ncesi ve
sonrasinda toplanan hiicreler anti-ICAM-1 antikoru ile
isaretlenerek, analiz edildi. Kiiltiir 6ncesinde, onciil hiicre-
lerin %25 oraninda ICAM-1 eksprese ettigi saptandi (Sekil
2). IL-6 igermeyen kontrol kiiltiirlerde hiicrelerin ICAM-1
ekspresyonunda 6nemli bir degisim gozlenmedi. Buna kar-
sin 10 ng/ml IL-6 iceren kiiltiirlerde hiicrelerin ICAM-1
ekspresyonu azaldi (%13).

Myeloid ve lenfoid énciillerin ICAM-1 ekspresyonunun
regiile edilmesinde stromal hiicrelerin rolii: Stromal hiic-
relerin, lenfoid ve myeloid kokenli 6nciil hiicreler tizerindeki

ICAM-1 ekpresyonunda herhangi bir rol alip almadiklari-
nt arasturmak i¢in, myeloid ve lenfoid hiicreler saflastirildi.
Ayrnisurilan myeloid veya lenfoid onciiller, stromal hiicreler
iceren veya icermeyen ortamlarda 37 °C de 72 saat kiiltiir
edildi. Kiiltiir sonrasinda toplanan hiicreler anti-ICAM-1
antikoru ile isaretlenerek, akim sitometrede ICAM-1 ekp-
resyonu i¢in analiz edildi. Stromal hiicre icermeyen control
hiicre kiiltiiriinde lenfoid hiicreler, % 38 oraninda ICAM-
1 eksprese etti (Sekil 3). Buna karsin, stromal hiicreler ice-
ren kiiltiirdeki lenfoid hiicrelerin biiyiik bir ¢ogunlugunun
(%85) ICAM-1 esprese ettigi saptand1. Aynt deneyler myelo-
id onciil hiicreler i¢in yapildi. Stromal hiicrelerin varliginda,
myeloid hiicrelerin % 28 oraninda ICAM-1 ekprese ettigi
gozlendi (Sekil 4). Ancak stromal hiicre icermeyen ortamlar-
da, ICAM-1 ekpresyonu yok denecek kadar diisiik seviyelere
inerek % 7 olarak saptandi. Bu sonug, en azindan ICAM-1
ekpresyonunun regiilasyonunda, stromal hiicrelerin oynadi-
g1 roliin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tartisma

TSH, tiroid hiicrelerini stimiile ederek, T3 ve T4 gibi
tiroid hormonlarinin sentezine ve salinimina yol acan bir
adenohipofiz hormonudur (1). TSH’nun bu gorevi disinda
rol oynadigi mekanizmalarin varligi kismen gésterilmistir.
TSH’nun immiin sistem (2) ve hematopoetik sistem (4, 5)
hiicreleri tizerinde etkileri oldugu bildirilmistir. TSH resep-
torit (TSHR) tastyan bu hiicrelerin TSH ile uyarilmalar
sonucunda verdikleri yanit, biitiin hiicre tipleri icin genel-
lenebilen bir yanit degildir. Ornegin, TSH reseptorii tastyan
dalak dendritik hiicrelerinin TSH ile direk olarak uyarilmast
sonucunda, hiicrelerin fagositoz yeteneginin artug bildiril-
mistir (2). Ayni ¢alismada, dendritik hiicrelerin Zymosan'a
karsi olusturdugu immiin yanitlarda, ortamda TSH bulun-
mast IL-1B ve IL-12 salgisint arttrict yonde bir etki goster-
mis, ancak TNF-o ve IL-6 salgisini etkilememistir (2). Buna
karsin yapilan diger bir calismada, kemik iligi onciilleri TSH
ile direk olarak uyarilirsa, TNF-ou ve IL-6 salgisi belirgin
olarak artmaktadir (4). Bu arastirma sonucunda da benzer
sonuglar elde edildi. Dolayisiyla daha 6nceden yayinlanmig
literatiirdeki ¢alisma sonuglari, bu aragtirmanin sonuglar
ile uyum icinde bulunmaktadir. Yukarida belirtildigi gibi,
TSH’ya kargi farkli hiicre guruplar: biribirinden farkli, hatta
zit yanitlar olusturabilmektedir. Bunun nedeni heniiz anla-
stimig degildir.

Bu calismada da gosterildigi gibi, in vitro ortamda TSH
kemik iligi onciil hiicrelerini uyararak IL-6 salinimina yol
acmakreadir. TSH nin IL-6 salgisi tizerindeki maksimum etki
gosterdigi doz 10” M olarak saptanmistir. Ancak bu deger
mutlak bir deger olarak kabul edilmeyebilir. Yani deneysel
kosullara ve kullanilan parametrelere gore degiskenlik gos-
terebilir. Ornegin, kiiltiirlerde kullanilan hiicre sayisina, se-
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cilen fare tiiriine veya hiicrelerin inkiibasyon siiresine gore
degisebilir. Bu ¢alismada kullanilan TSH, rekombinant ola-
rak sentezlenmis olan insan TSHdur. Rekombinant insan
TSH’nunun, farelerde de etkili oldugu bilinmekeedir (2).
Insan, sigan ve fare TSH genleri arasinda biiyiik benzerlikler
oldugu bilinmekeedir (11). Dolayisiyla, genetik yapida goz-
lenen yiiksek orandaki benzerlik, hormonun tiirler arasinda
fonksiyonel olabileceginin bir isaretidir.

TSH uyarimina bir yanit olarak salgilanan IL-6, tek
bagina ICAM-1 ekspresyonunu arttrict yonde bir etki gos-
termedi. Tam aksine, IL-6 tek bagina uygulandigi zaman
ICAM-1 ekspresyonunu baskilayici bir etki gosterdi. Ancak
in vitro kosullar altnda ortaya ¢ikan bu durum, iz vive ko-
sullarda gerceklesmeyebilir. Nitekim, in vivo kosullara daha
yakin bir deney ortami yaratmak amaciyla stromal hiicre-
ler feder layer (besleyici ve destekleyici) olarak kullanildig
zaman, hem lenfoid hemde myeloid hiicrelerin ICAM-1
ekspresyonunda 6nemli bir arts oldu. Stromal hiicreler,
in vitro kosullar altnda, serum iceren besi yerinde, her-
hangi bir uyar1 olmaksizin devamli olarak IL-6 salgilama
ozelligi tasimaktadir (12). Bu nedenle stromal hiicrelerin
varliginda ICAM-1 ekspresyonunda gozlenen arus, direk
olarak IL-6 ile iliskilendirilemez. Ciinkii IL-6 tek bagina
ICAM-1 ekspresyonunu baskilamaktadir. Bu durumda
akla ilk gelen agiklama, stromal hiicrelerin IL-6 disininda
salgiladiklari diger biiytime faktorlerinin sinerjik etkisidir.
Nitekim stromal hiicrelerin bir ¢ok biiytime faktoriinii

Kaynaklar

1. Klein JR. Physiological relevance of thyroid stimulating hormone
and thyroid stimulating hormone receptor in tissues other than
the thyroid. Autoimmunity 2003; 36:417-421.

2. Bagriacik EU, Klein JR. The thyrotropin (thyroid-stimulating
hormone) receptor is expressed on murine dendritic cells and on
a subset of CD45RBhigh lymph node T cells: Functional role
for thyroid-stimulating hormone during immune activation. J.
Immunol 2000; 164:6158-6165.

3. Bagriacik EU, Zhou, Q, Wang, HC et al. Rapid and transient
reduction in circulating thyroid hormones following systemic
antigen priming: Implications for functional collaboration between
dendritic cells and thyroid. Cell Immunol 2001; 212: 92-100.

4. Whetsel M, Bagriagik EU, Seetharamaiah GS et al. Neuroendocrin-
induced synthesis of bone marrow-derived cytokines with
inflammatory immunomodulating properties. Cellular Immunol
1999; 192: 159-166.

5. Wang H-C, Dragoo ], Zhou Q et al. An intrinsic thyrotropin-
mediated pathway of TNF- production by bone marrow cells.
Blood 2003; 101: 119-123.

6. Dorshkind K. Regulation of hemopoiesis by bone marrow stromal
cells and their products. Annu Rev Immunol 1990; 8:111-37.

7. RoyV, C. M. Verfaillie. Expression and function of cell
adhesion molecules on fetal liver, cord blood and bone marrow
hematopoietic progenitors: implications for anatomical
localization and developmental stage specific regulation of
hematopoiesis. Exp. Hematol 1999; 27:302-312.

sentezleyebildikleri ve salgiladiklar1 bilinmekredir. Orne-
gin, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, LIE, G-CSE,
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dogrudan veya dolayl: olarak, stromal hiicreler tarafindan
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