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Oz

Amag: Bu ¢alismada, ADAMTS9 ve ADAMTS15’ in psoriasis (PsO) ve psoriatik artrit (PsA) hastalarinin periferik kan
monontkleer hicrelerindeki (PBMC) mRNA ekspresyon diizeylerini ve bu genlerin ekspresyonlarinin regilasyo-
nunda TNF-a/MAPK ve IL-1B/NFkB sinyal yolaklarinin etkilerini arastirmayi amagladik.

Materyal ve metod: 15 PsO ve 15 PsA hastalari ile 15 saglikli birey (kontrol) ¢alismaya dahil edildi. PBMC hiicreleri
venoz kandan izole edildikten sonra, ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA ekspresyon dizeyleri Es Zamanli-Kantitatif
gPCR (RT-gPCR) ile &lgiildii.

Bulgular: PBMC hiicrelerinde  ADAMTS9 mRNA ekspresyonunun gruplar arasinda farkliik gostermedigi,
ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyinin ise PsA grubunda kontrol ve PsO gruplarina oranla énemli bir artis gos-
terdigi bulunmustur. TNF-a stimiilasyonu sonucu ADAMTS9 mRNA ekspresyonunun kontrol ve PsA gruplarinda
degismedigi, ancak PsO grubunda azalis gosterdigi gbzlemlenmistir. ADAMTS15 mRNA ekspresyonunun ise TNF-
a stimilasyonu sonucu kontrol grubunda artig gosterdigi ancak PsO ve PsA gruplarinda degismedigi saptanmistir.
TNF-a yanitinin olusmasi ve buna bagh ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA ekpresyonundaki degisikliklerin MAP kinaz
genleri (Erk1/2, p38 ve JNK) tarafindan regiile edildigi ortaya konmustur. IL-1B stimiilasyonunun ADAMTS9 eksp-
resyonunda farklilik olusturmadigi, ADAMTS15 mRNA ekspresyonunda ise sadece PsA grubunda azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, IL-1B yanitinin olusmasi ve ADAMTS15 ekspresyonun regiilasyonunda NFkB sinyal
molekiintn etkili oldugu bulunmustur.

Sonug: PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde artis gésteren ADAMTS15 mRNA ekresyonu IL-18/NFkB sinyal yolagi
tarafindan reglle edilmektedir. ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyindeki artis PsA patogenezinde rol oynayabi-
lir. Ayrica, ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyinin PsO hastalari icin PsA gelisim riskinin takibinde 6nemli bir
biyobelirteg olarak kullanilabilme potansiyeli vardir.

Anahtar Kelimeler: ADAMTS9, ADAMTS15, Psoriasis, Psoriatik Artrit

Abstract

Background: In this study, we aimed to investigate the mRNA expression levels of ADAMTS9 and ADAMTS15 in
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of psoriasis (PsO) and psoriatic arthritis (PsA) patients and the effects
of TNF-a/MAPK and IL-1B/NFkB signaling pathways on the regulation of the expression of these genes.
Materials and Methods: 15 PsO and 15 PsA patients and 15 healthy individuals (control) were included in the
study. After PBMCs were isolated from venous blood, ADAMTS9 and ADAMTS15 mRNA expression levels were
measured by Real-Time Quantitative PCR (RT-qPCR).

Results: It was found that ADAMTS9 mRNA expression in PBMCs did not change between groups, while the level
of ADAMTS15 mRNA expression increased significantly in the PsA group compared to the control and PsO groups.
ADAMTS9 expression was observed not changed in the control and PsA groups in response to TNF-a stimulation,
but decreased in the PsO group. However; TNF-a stimulation led to an increase in ADAMTS15 expression in the
control group but did not change in the PsO and PsA groups. It has been revealed that the formation of TNF-a
response and related changes in ADAMTS9 and ADAMTS15 expressions were regulated by MAP kinase genes
(Erk1/2, p38 and JNK). ADAMTS9 expression was determined not affected by IL-1B stimulation, however;
ADAMTS15 mRNA expression was decreased only in the PsA group. In addition, NFkB signaling molecule was
involved in the formation of the IL-1B response and the regulation of ADAMTS15 expression.

Conclusions: ADAMTS15 expression increased in PBMCs of PsA patients is regulated by the IL-1B/NFkB signaling
pathway. An increase in ADAMTS15 mRNA expressin level may play a role in PsA pathogenesis. Furthermore, the
expression level of ADAMTS15 has a potential to be used as an important biomarker in monitoring the risk of PsA
development for PsO patients.
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Giris

Psoriasis (PsO), genetik ve gevresel faktérlerin rol aldigi immin
aracih kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (1). PsO’ de ge-
nellikle deride bitisik beyaz skuamoz-eritemat6z oval plaklar
gorulir, lezyonlar remisyon ve alevlenmelerle seyreder (2).
Psoriatik artrit (PsA), psoriatik lezyonlarin tipik eklem tutulumu
ile birlikteligi ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalktir
(3). PsA, gelisme asamasinda PsO ile yakindan iliskilidir ve PsO
hastalarinin gogunlugu, 6zellikle erken baslangicli hastalar, cok
yuksek bir PsA insidansina sahiptir (%10-30) (4). PsO’ de oldugu
gibi, PsA’ nin patogenezinde de genetik, immiinolojik ve cevre-
sel faktorler rol oynamaktadir (5). PsA’ nin ortaya ¢ikmasinda
etkili olan molekiler ve kimyasal mediatorler tam olarak aydin-
latilmamistir. PsA’ nin patogenezinde rol alan hiicresel ve mo-
lekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi hastalikla savas-
mak icin yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesine olanak sag-
layacaktir.

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombos-
pondin motifs) proteazlari ekstraselliler matriks (ECM) olu-
sumu, remodellenmesi ve homeostatik adaptasyonunun regu-
lasyonundan dolayi organ gelisimi ve doku homeostazinda ma-
jor rol oynarlar (6). ADAMTS proteaz ailesi genis subsrat ve
fonksiyonel spektruma sahip 19 tane salgilanmis metallo pro-
teazdan olusmaktadir (7). Bircok ADAMTS Uyesinin hiicre pro-
liferasyonu, migrasyon, anjiyogenez ve inflamasyon gibi gesitli
fizyolojik ve patolojik siireglerde rol aldigi ve artrit, kanser ve
kardio vaskuskiler gibi gesitli insan hastaliklari ile dogrudan
iliskili oldugu bulunmustur (8-10). ADAMTS genlerinin ekspres-
yonu gesitli proinflamatuar sitokinler ve molekiler mediator-
ler tarafindan regile edilmektedir (11). Yapilan bir calismada
niikleus pulposus hiicrelerinde TNF-a ve IL-1f’ nin ADAMTS4
ekspresyonunu MAPK ve NFkB sinyal yolaklarini aktive ederek
module ettigi bildirilmistir (12). Yakin bir zamanda yapilan di-
ger bir calismada da osteoblast hiicrelerinde ADAMTS genleri-
nin ekspresyonlarinin MAPK sinyal yolag tarafindan regile
edildigi gosterilmistir (13).

ADAMTS9 ekspresyonunun bagirsak kanseri hiicrelerinde pro-
liferasyon ve metastazi inhibe ettigi (14) ve ADAMTS9 delesyo-
nun PsA gelisme riski ile iliski oldugu bildirilmistir (15).
ADAMTS15’ in ekspresyonundaki degisikliklerin prostat kan-
seri gelisimi ve ilerlemesinde rol aldig tespit edilmistir (16,17).
Ayrica ADAMTS15’ in meme ve kolorektal kanserde tUmor bas-
kilayici olarak gorev yaptigi (18,19) ve ADAMTS15 ekspresyo-
nunundaki artisin meme kanseri hicrelerinde migrasyon ve
anjiyogenezin azalmasina neden oldugu rapor edilmistir (20).
Bilgimiz dahilinde ADAMTS9 ve ADAMTS15 genlerinin PsO ve
PsA hastalarinin PBMC hiicrelerindeki mRNA ekspresyon pro-
filleri bilinmemektedir. Bu ¢alismada, ADAMTS9 ve ADAMTS15
in PsO ve PsA hastalarinin PBMC hiicrelerindeki mRNA eksp-
resyon diizeylerini ve bu genlerin ekspresyonlarinin regilasyo-
nunda TNF-a/MAPK ve IL-1B/NFkB sinyal yolaklarinin etkilerini
arastirmayi amacladik .

Psoriasis ve Psoriatik Artrit Patogenezinde ADAMTS Proteazlari

Materyal ve Metod

Hastalar ve saglikli kontroller

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde ve Deri ve Ziihrevi Has-
taliklar Anabilim Dalinda PsA ve PsO tanisi koyulmus 15 PsA (8
Kadin, 7 erkek, yas ortalamasi: 46,26+14,77) ve 15 PsO hastasi
(8 Kadin, 7 erkek, yas ortalamasi: 35,93+17,46) ¢alismaya dabhil
edildi. Her bir PsA ve PsO hastasi ile cinsiyet ve yas agisindan
uyumlu 15 saglikh birey (8 kadin, 7 Erkek, yas ortalamasi:
39,33+10,79) kontrol olarak calismaya dahil edildi. Calisma
Dicle Universitesi Tip Fakdltesi etik kurulu tarafindan onay-
landi. Tum katilimcilar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili
onaylari alindi.

Periferik kandan PBMC’ lerin izolasyonu ve 6rnek hazirlan-
masi

10 ml kan heparinli tliplere alindiktan sonra PBMC hiicreleri Fi-
coll-Paque Plus yogunluk gradient santriifljleme yontemi ile
izole edildi (21). PBMC izolasyonundan sonra hiicre peleti, %1
penisilinstreptomisin iceren serumsuz RPMI 1640 ortaminda
siispanse edildi. 0.5x 108 hiicre yirmi dért kuyucuklu plakaya
yerlestirildi ve %5 CO:z iceren nemli bir atmosferde 37 2C’ de 24
saat inkilibe edildi. Serum starvasyonundan sonra, hiicrelere 10
UM spesifik Erk1/2, p38, INK, ve NFkB inhibitorleri (sirasiyla
PD98059, SB203580, SP600125, sm7368) 2 saat uygulandi ve
hicreler TNF-a (100 ng/ml) ve IL-1B (20 ng/ml) ile stimule edil-
dikten sonra %5 CO: iceren nemli bir atmosferde 37 2C’ de 24
saat inkiibe edildi . inkiibasyondan sonra hiicreler toplandi ve
analiz i¢in hicre peletleri elde edildi.

RNA izolasyonu, cDNA sentezi ve Es Zamanli-Kantitatif Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu

ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyleri Es Za-
manli-Kantitatif qPCR (RT-gPCR) ile 6l¢tildi. PBMC’ den total
RNA izolasyonu High Pure RNA Isolation kiti (Roche) kullanila-
rak ve firmanin talimatlarina uyularak gerceklestirildi. Elde edi-
len RNA’ lar spektrofotometrede (Biodrop, Biochrom) 260/280
nm dalga boyunda olcllerek ul’ deki pug degerleri belirlendi.
cDNA sentezi, her bir 6rnek icin 1 ug RNA’dan Transcriptor First
Strand cDNA Synthesis Kiti (Roche) kullanilarak treticinin tali-
matlarina gore gergeklestirildi. Ticari olarak temin edilebilen
gPCR primerleri ve problari (Real-Time Ready assay, Tagman)
Roche firmasindan satin alindi. Hedef genlerin normalizasyonu
icin GAPDH referans gen olarak kullanildi. RT-gPCR reaksiyon-
lari, Light Cycler 480 (Roche) cihazinda Light Cycler 480 Probes
Master kiti (Roche) kullanilarak Ureticinin talimatlarina gére
gerceklestirildi. Tiim ornekler (¢ tekrarl olarak yapildi. Relatif
mRNA degisiklikleri 222 ydntemi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

PBMC hiicrelerinde ADAMTS9 ve ADAMTS15 ekspresyon
dizeylerinin ¢ok distk oldugunu gozlemledik. Bazi 6rneklerde
ekspresyon saptanmamasindan dolay;, ADAMTSY9 ve
ADAMTS15 genlerinin mRNA ekspresyonlari igin incelenen
kontrol ve hasta sayilari her bir grup icin 15 ile sinirli kaldi.
PBMC hiicrelerinde ADAMTS9 mRNA ekspresyonunun gruplar
arasinda farklilik gostermedigi (Sekil 1A), ADAMTS15 mRNA
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ekspresyon diizeyinin ise PsA grubunda kontrol ve PsO grupla-
rina oranla istatistiksel agcidan 6nemli bir artis gosterdigi bulun-
mustur (Sekil 1B).

Calismamizda MAPK (Erk1/2, p38 ve JNK) sinyal yolaklarinin
ADAMTS genlerinin ekspresyonu lizerinde etkisinin olup olma-
digini arastirmak icin saglikli ve hasta (PsO ve PsA) bireylerden
elde edilen PBMC hiicreleri Erk1/2, p38 ve JNK spesifik inhibi-
torler ile muamele edildi ve TNF-a ile stimile edildikten sonra
ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyleri analiz
edildi. Kontrol grubunda, ADAMTS9 gen ekspresyonun TNF-a
stimilasyonu sonucu degismedigi, JNK inhibisyonu sonrasi ise
TNF-a uyarimina bagh olarak ADAMTS9 ekspresyonunda bir ar-
tis oldugu bulunmustur (Sekil 2A). PsO grubunda, ADAMTS9
gen ekspresyon dizeyi TNF-a stimilasyonu sonucu azalis gos-
termis ve TNF-a’ nin baskilayici etkisi Erk1/2 ve JNK inhibisyon-
lariyla daha da artmistir (Sekil 2B). PsA grubunda, ADAMTS9
gen ekspresyonunun TNF-a stimiilasyonu sonucu degismedigi,
ancak Erk1/2, p38 ve JNK inhibisyonlarinin TNF-a. uyarimina ya-
nit olarak ADAMTS9 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak
anlamli artislara neden oldugu bulunmustur (Sekil 2C). Kontrol
grubunda, ADAMTS15 mRNA ekspresyonunun TNF-a stimiilas-
yonu sonucu upregile oldugu ortaya konmustur. Erk1/2 ve
p38 inhibisyonlarinin TNF-a’ nin indikleyici etkisini ortadan
kaldirarak ADAMTS15 mRNA ekspresyon dizeyinde istatistik-
sel olarak anlamli azaliglara sebep olduklari gézlemlenmistir.
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Psoriasis ve Psoriatik Artrit Patogenezinde ADAMTS Proteazlari

JNK inhibisyonunun ise ADAMTS15 mRNA ekpresyonu (ze-
rinde etkisi olmadigi saptanmistir (Sekil 3A). PsO ve PsA grup-
larinda, ADAMTS15 gen ekspresyon duzeylerinin TNF-a stim-
lasyonu ve Erk1/2, p38 ve INK inhibisyonlari sonucu degisme-
digi gbzlemlenmistir (Sekil 3B, C).

Son olarak, NFkB sinyal yolaginin ADAMTS genlerinin ekspres-
yonu Uzerinde etkisinin olup olmadigini arastirmak icin saglikli
ve hasta (PsO ve PsA) bireylerden elde edilen PBMC hiicreleri
NFkB spesifik inhibitor (sm7368) ile muamele edildi ve IL-1B ile
stimile edildikten sonra ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA eksp-
resyon diizeyleri analiz edildi. Kontrol, PsO ve PsA gruplarinin
hepsinde IL-1B stimilasyonunun ADAMTS9 mRNA ekspresyo-
nunda degisiklige neden olmadigi, ancak NFkB inhibisyonu var-
liginda IL-1B stimilasyonunun ADAMTS9 mRNA ekspresyo-
nunu upregiile ettigi bulunmustur (Sekil 4A, B, C). Hem kontrol
hemde PsO gruplarinda, IL-1B stimilasyonunun ADAMTS15
MRNA ekspresyonunda degisiklige neden olmadigi, ancak
NFkB inhibisyonu varliginda IL-1B  stimilasyonunun
ADAMTS15 mRNA ekspresyonunda artisa neden oldugu goz-
lenmistir (Sekil 5A, B). PsA grubunda ise IL-1p stimiilasyonunun
ADAMTS15 mRNA ekspresyonunda azalmaya neden oldugu,
fakat NFkB inhibisyonu varliginda IL-1B stimilasyonunun
ADAMTS15 mRNA ekspresyonu Ulzerindeki baskilayici etkisinin
ortadan kalktigi bulunmustur (Sekil 5C).
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Sekil 1. ADAMTS15 mRNA ekspresyon diizeyi PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde artis géstermistir. PsO ve PsA hastalarindan (n=15) ve saglikli kont-
rollerden (n=15) alinan PBMC’ lerde ADAMTS9 ve ADAMTS15’ in mRNA diizeyi RT-gPCR ile 6lguldi. *= p< 0, 05 **=p< 0, 01
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Sekil 2. ADAMTS9 ekspresyonu MAPK tarafindan regiile edilmektedir. PBMC’ ler, TNF-a (100 ng/ml) stimiilasyonundan énce 10 uM Erk1/2, p38 ve
INK’ ya 6zgl inhibitorler (Erk1/2 i: PD98059, p38 i: SB203580 ve JNK i: SP600125) ile muamele edildi. TNF-a stimilasyonundan sonra, PsO ve PsA
hastalarindan (n=15) ve saglikl kontrollerden (n=15) alinan PBMC’ lerde ADAMTS9 mRNA diizeyi RT-qPCR ile 6lglldu. *= p< 0, 05 muamele edilmemis
(Untreated, UT) hiicrelerine kiyasla. # = p< 0.05 ## =p< 0, 01 ### =0, 001 TNF-a ile stimtle edilmis hicrelere kiyasla.
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Sekil 3. ADAMTS15 ekspresyonu saglikh bireylerde TnF-a ve MAPK tarafindan regiile edilmektedir. PBMC’ ler, TNF-a (100 ng/ml) stimiilasyonundan
6nce 10 uM Erk1/2, p38 ve JNK’ ya 6zgli inhibitérler (Erk1/2 i: PD98059, p38 i: SB203580 ve JNK i: SP600125) ile mumele edildi. TNF-a stimilasyonun-
dan sonra PsO ve PsA hastalarindan (n=15) ve saglikli kontrollerden (n=15) alinan PBMC’ lerde ADAMTS9 mRNA dtizeyi RT-qPCR ile 6lgtildi. *= p< 0,
05 muamele edilmemis (Untreated, UT) hiicrelerine kiyasla. # = p< 0.05 ## =p< 0, 01 TNF-a ile stimile edilmis huicrelere kiyasla.
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Sekil 4. ADAMTS9 ekspresyonu NFkB tarafindan regiile edilmektedir. PBMC’ ler, IL-1B (20 ng/ml) stimiilasyonundan énce 10 uM NFkB ya 6zgii
inhibitor (NFkB i: sm7368)) ile muamele edildi. IL-1B stimiilasyonundan sonra, PsO ve PsA hastalarindan (n=15) ve saglikli kontrollerden (n=15) alinan
PBMC’ lerde ADAMTS9 mRNA diizeyi RT-qPCR ile olgtldl. ### =0, 001 IL-1B ile stimule edilmis hicrelere kiyasla.
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Sekil 5. ADAMTS15 ekspresyonu IL-1B ve NFkB tarafindan regiile edilmektedir. PBMC’ ler, IL-1B (20 ng/ml) stimiilasyonundan énce 10 uM NFkB ya
6zgl inhibitor (NFkB i: sm7368)) ile muamele edildi. IL-1B stimiilasyonundan sonra, PsO ve PsA hastalarindan (n=15) ve saglikh kontrollerden (n=15)
alinan PBMC’ lerde ADAMTS15 mRNA diizeyi RT-gPCR ile 6lgtildli. ***= p< 0, 001 muamele edilmemis (Untreated, UT) hiicrelerine kiyasla. ### =0, 001
IL-1B ile stimile edilmis hiicrelere kiyasla.

Tartisma

Bu calismada, PsO ve PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde
ADAMTS9 ve ADAMTS15 genlerinin mRNA ekspresyon pro-
filleri ve bu genlerin ekspresyonlarinin regiilasyonunda go- bulunmustur.

rev alan molekiiler sinyal yolaklari arastirilmistir. Bilgimiz ~ ADAMTS’ ler ekstrasellular proteaz ailesini olusturmaktadir-
dahilinde, PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde ADAMTS15  lar. ADAMTS proteazlari membrana bagli olmadan salgila-
geninin ekspresyon diizeyinin saglikli bireyler ve PsO hasta-  nan enzimlerdir ve prokollojen, hiyalektan, kikirdak oligo-
lariyla kiyaslandiginda dnemli derecede artis gosterdigi ilk ~ merik matriks protein gibi ECM bilesenleri ile etkilesime gi-

defa bu calismada gésterilmistir. Ayrica ADAMTS15 geninin  rerek bu proteinlerin degredasyonunu gergeklestirirler.

ekspresyonunun PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde spesi-
fik olarak IL-1B/NFkB sinyal yolagi tarafindan kontrol edildigi
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ADAMTS proteazlari gelisimsel regulasyon, inflamasyon,
hiicre adezyonu, hiicre sinyali ve angiogenesiz gibi bir ¢cok
farkli fizyolojik prosese katkida bulunmaktadirlar. Bu prote-
azlar astim, artrit, kanser ve aterosklerosis gibi bircok yaygin
hastaligin patofizyolojisinde dnemli roller Gistlenmektedirler
(6-8). Daha onceki gcalismalarda ADAMTS9 ve ADAMTS15' in
timor supresor gibi davrandigl, bu protezlarin ekspresyo-
nundaki azalmanin meme ve prostat kanserinde rol aldigi
gosterilmistir. Bilgimiz dahilinde, literatlirde PsA hastala-
rinda ADAMTS9 ve ADAMTS15 ekspresyon profillerini ve bu
proteazlarin ekspresyonlarinin regiilasyonunda gorev alan
sinyal yolaklari ile ilgili bir calisma mevcut degildir. Ancak
ADAMTS9 ve ADAMTS15 ekspresyonlarinin diger artrit tlr-
lerinde gosterildigi cesitli calismalar vardir. Daha 6nceki bir
¢alismada osteoartrit (OA) hastalarinin kikirdak dokusunda
ADAMTSY ve ADAMTS15 genlerinin ekspresyon diizeyleri-
nin normal kikirdak dokusuna gére 6nemli derecede azaldig
rapor edilmistir (22). Baska bir ¢calismada, OA’ li hastalarin
sinovial sivisinda ADAMTS9 duzeylerinin azaldig ve intraar-
tikiler tedaviye yanitin izlenmesinde ADAMTS9 diizeylerini-
nin belirteg olabilecegi ifade edilmistir (23). Kronik inflama-
tuar romatoik bir hastalik olan Spondiliarthritis (SpA) de,
hastalarin dentritik hiicrelerinde ADAMTS15 gen ekspresyo-
nunun artig gosterdigi ve bu artisin doku inflamasyonu ve
hasari ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (24). Calismamizda
ADAMTSS9 gen ekspresyonu igin PsA hastalariyla kontrol ve
PsO gruplari arasinda bir farkhlik olmadigini; ancak, PsA gru-
bunda ADAMTS15 ekspresyonu igin istatistiksel olarak an-
lamli bir artis oldugunu gézlemledik. Bu sonug, ADAMTS15’
in PsA patogenezinde potansiyel bir roll olabilecegini ifade
etmektedir.

OA’ li hastalarin sinoviyal sivilarinda artis gosteren inflama-
tuar sitokinler, kondrositlerde ADAMTS ve matriks metallo
proteinazlarin (MMP) ekspresyonunu indikler (25). Yapilan
bir calismada inflamatuar sitokinlerin (TNFa +IL-18)
ADAMTS9 ekspresyonunu ADAMTS4 ve ADAMTSS’ e gore
daha yiksek dizeyde indikledigi ve OA gelismesinde
onemli rol aldig1 rapor edilmistir (26). Bulgularimiza gore,
TNF-a stimilasyonu sonucu ADAMTS15 ekspresyonunun
kontrol grubunda arttigl, ancak PsO ve PSA hastalarinda de-
gismedigi, ADAMTS9 ekspresyonunun ise PsO grubunda
azaldig1 gbzlenmistir. TNF-a yanitinin saglikl ve hasta birey-
ler arasinda farklilik géstermesi, inflamatuar hastaliklar olan
PsO ve PsA’ da inflamatuar yanitin deregiile olmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. TNF-a stimilasyonu so-
nucu ADAMTS9 gen ekspresyonunun PsO grubunda disUs
gostermesi, TNF-o’ nin PsO’ de bu genlerin inhibisyonundan
sorumlu inhibitorleride aktiflestirmis olabilecegini dusiin-
dirmektedir.

MAPK (Erk1/2, p38 ve JNK) sinyal yolagi inflamatuar sitokin-
lerin indikledigi ADAMTS ekspresyonlarinin regilasyo-
nunda goérev almaktadir. PsO hastalarinin PBMC hiicrele-
rinde TNF-a’ nin ADAMTSS geni lizerindeki baskilayici etki-
sinin Erk1/2 ve JNK inhibisyonlari varliginda daha da artis
gbstermesinin, ERK1/2 ve JNK aktivitesinin TNF-a yanitinin
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olusmasinda baskilayici bir etkisi oldugunu ifade etmekte-
dir. Buna karsin, PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde TNF-
o’ nin ADAMTS9 geni lizerindeki indikleyici etkisinin Erk1/2,
p38 ve JNK inhibisyonlari varli§inda ortaya ¢ikmasinin,
MAPK sinyal yolaginin PsA’ da ADAMTS9 ekspresyonunu
kontrol ettigini isaret etmektedir. Hem PsO hemde PsA has-
talarinda ADAMTS15 ekspresyonunun TNF-a ve MAPK akti-
vitelerinin baskilanmasi sonucu degismemesi, ADAMTS15
ekspresyonunun regilasyonunun TNF-a ve MAPK’ dan ba-
gimsiz oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir g¢alismada IL-1B" nin kondrosit hicrelerinde
ADAMTS9 ekspresyonunu indikledigi , IL-1B ve TNF-a nin
kostimilasyonun ise sinerjetik etki gosterip ADAMTS9 eksp-
resyonunda dahada fazla artisa neden oldugu bildirilmistir.
Ayrica MAPK sinyal yolaginin inflamatuar sitokinlerin indik-
ledigi ADAMTS9 ekspresyonunun regiilasyonunda gorev al-
digi tespit edilmistir (27). Yakin zamanda yapilan baska bir
calismada ise IL-1B’ nin OA’ li farelerden elde edilen kond-
rosit hiicrelerinde PI3K/Akt/NFkB sinyal yolagini aktiflestire-
rek ADAMTS proteazlarinin ekspresyonunda artisa neden
oldugu gosterilmistir (28). Bulgularimiz, IL-1B stimilasyo-
nuyla hem PsO hemde PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde
ADAMTS9 mRNA ekspresyonunda degisiklik olmadigi goz-
lemlenirken, ilging bir sekilde, PsA hastalarinin PBMC hiicre-
lerinde  ADAMTS15 mRNA ekspresyonunda onemli bir
azalma oldugu tesbit edilmistir. NFkB inhibisyonuyla
ADAMTS9 ve ADAMTS15 mRNA ekspresyonlarinin ise upre-
glle oldugu gozlemlenmistir. Bu durum NFkB’ nin ADAMTS9
ve ADAMTS15 genlerinin reglilasyonunda baskilayici rolii ol-
dugunu distundirmektedir. Ayrica bu sonuglar, PsA hastala-
rinda, IL-1B’ nin ADAMTS15 mRNA ekspresyonu lzerindeki
baskilayici etkisinin NFkB aktivitesine bagl oldugunu éner-
mektedir. Calismamizda kullandigimiz hiicre tirleri ve ga-
lisma materyalinin literatirdeki diger calismalarda kullani-
landan farkli olmasi, ADAMTS9 ve ADAMTS15 genlerinin
ekspresyonu ve reglilasyonundan sorumlu sinyal yolaklari
icin literatlirden farkli sonuclar elde etmemize neden olmus
olabilir.

Sonug

Sonuglarimiz, PsA hastalarinin PBMC hiicrelerinde artis gos-
teren ADAMTS15 mRNA ekspresyonunun PsA patogene-
zinde rol aldigini ve ADAMS15 mRNA ekspresyon diizeyinin
PsO hastalari igin PsA gelisim riskinin takibinde énemli bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini 6nermektedir. Ayrica
¢alismamiz sinirl sayida hasta tzerinde yapildigi icin, gele-
cekte daha fazla hasta sayisinin oldugu ekspresyon calisma-
larina ihtiya¢ duyulmaktadir. Gelecekte ¢alismamizin mono-
sit veya makrofaj gibi daha homojen hiicre tiplerinde tekrar
edilmesinin ADAMTS’ lerin mRNA ekspresyon diizeyindeki
farkhhklarin hiicre spesifik olup olmadigini agiklayacaktir.
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