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ABSTRACT 
Sclerostin is a glycoprotein that is crucial in bone metabolism and skeletal disorders. It is produced from the SOST 
gene, which is highly conserved among vertebrates. Osteocytes, bone cells that produce sclerostin, use this protein to 
antagonize osteoblasts’ canonical Wnt signaling pathway. This pathway is essential for bone formation as it promotes 
osteoblast proliferation, differentiation, and survival. However, when sclerostin inhibits this pathway, it reduces the 
+production of new bone tissue. Studies on animals have shown that mechanical loading can decrease sclerostin 
synthesis in osteocytes by reducing SOST gene expression. This means that when bones are subjected to mechanical 
stress, such as through exercise or weightlifting, the expression of the SOST gene decreases, leading to a reduction in 
sclerostin production. This reduction, in turn, increases Wnt signaling and bone formation. Conversely, when 
mechanical loading is eliminated, such as during prolonged periods of inactivity, sclerostin synthesis increases, leading 
to a decrease in bone formation. Sclerostin's inhibition of bone formation has been linked to several diseases with high 
bone mass. For example, sclerostin deficiency leads to sclerosteosis, a rare genetic disorder characterized by increased 
bone density and thickness. Similarly, another rare genetic disorder known as van Buchem disease is caused by a 
mutation in the SOST gene, which reduces sclerostin production and increases bone density. This review discusses the 
basics of Wnt signaling and its role in bone metabolism and skeletal disorders. It also evaluates the clinical significance 
and future implications of Wnt signaling in osteoporosis and osteoarthritis, two common conditions that affect bone 
health. Understanding the complex mechanisms of sclerostin and Wnt signaling is crucial for developing new 
treatments for bone-related diseases and improving bone health. 
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ÖZET 
Sklerostin, kemik metabolizmasında ve iskelet bozukluklarında önemli rol oynayan bir glikoproteindir. Omurgalılar 
arasında yüksek oranda korunmuş olan SOST geninden üretilir. Sklerostin üreten kemik hücreleri olan osteositler, bu 
proteini osteoblastlardaki kanonik Wnt sinyal yolunu antagonize etmek için kullanır. Bu yol, osteoblastların 
çoğalmasını, farklılaşmasını ve hayatta kalmasını desteklediği için kemik oluşumu için gereklidir. Bununla birlikte, 
sklerostin bu yolu inhibe ettiğinde, yeni kemik dokusu üretimini azaltır. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, mekanik 
yüklemenin SOST gen ekspresyonunu azaltarak osteositlerde sklerostin sentezini azaltabileceğini göstermiştir. Bu, 
kemikler egzersiz veya ağırlık kaldırma gibi mekanik strese maruz kaldığında, SOST geninin ifadesinin azaldığı ve 
sklerostin üretiminde bir azalmaya yol açtığı anlamına gelir. Bu azalma da Wnt sinyalinin ve kemik oluşumunun 
artmasını sağlar. Tersine, uzun süreli hareketsizlik dönemlerinde olduğu gibi mekanik yük ortadan kalktığında, 
sklerostin sentezi artarak kemik oluşumunda azalmaya yol açar. Sklerostinin kemik oluşumunu engellemesi, yüksek 
kemik kütlesine sahip çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Örneğin sklerostin eksikliği, kemik yoğunluğunun ve 
kalınlığının artmasıyla karakterize nadir bir genetik bozukluk olan sklerosteoza yol açar. Benzer şekilde, van Buchem 
hastalığı olarak bilinen başka bir nadir genetik bozukluk, SOST genindeki bir mutasyondan kaynaklanır ve bu da 
sklerostin üretiminde bir azalmaya ve kemik yoğunluğunun artmasına neden olur. Bu derleme, Wnt sinyalizasyonunun 
temellerini, kemik metabolizması ve iskelet bozukluklarındaki rolünü tartışmaktadır.  Ayrıca kemik sağlığını etkileyen 
iki yaygın durum olan osteoporoz ve osteoartritte Wnt sinyalinin klinik önemini ve gelecekteki etkilerini de 
değerlendirmektedir. Genel olarak, sklerostin ve Wnt sinyalizasyonunun karmaşık mekanizmalarını anlamak, kemikle 
ilgili hastalıklar için yeni tedaviler geliştirmek ve kemik sağlığını iyileştirmek için çok önemlidir 
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Giriş 

Kemik metabolizması, kemiğin yeniden şekillenme süreciyle ilgili dolaşımdaki bir dizi biyolojik belirtecin 
ölçülmesiyle belirlenebilen dinamik bir süreçtir. Uluslararası Klinik Kimya Federasyonu'nun (IFCC) ve 
Uluslararası Osteoporoz Vakfı'nın (IOF) ortak Kemik Metabolizması Komitesi (C-BM), tip I kollajen 
propeptitten (s-PINP) oluşan bir yapım belirtecini; serum prokollajeni ve bir serum yıkım belirteçi olan tip 
I kollajen (sCTx) C-terminal çapraz bağlı telopeptiti araştırma çalışmalarında standartlaştırılmış analizlerle 
ölçülecek referans belirteçler olarak önermektedir1. Bu belirteçler, klinik uygulamada osteoporoz tedavisinin 
etkinliğini ve tedaviye uyumu izlemek için ve hastaları sekonder osteoporoz açısından değerlendirirken bir 
teşhis aracı olarak kullanılır. Ayrıca tedavi seçimi ve antirezorptif tedavilerin kesilmesi sırasında etkinin 
değerlendirilmesi için destekleyicilerdir. 

Son yıllarda kemik döngüsünü yansıtan yeni biyokimyasal belirteçler, kemik metabolizması hakkında ek ve 
değerli bilgiler sağlamaktadır. Dolaşımdaki sklerostin düzeylerinin ölçümü potansiyel hedeflerin 
belirlenmesine yol açmıştır. Sklerostin ilk olarak iki nadir hastalığın, sklerosteoz2 ve van Buchem hastalığının3 
patogenezinde tanımlanmıştır. 

Sklerostin, osteositlerde ve eklem kondrositlerinde eksprese edilen bir SOST gen ürünüdür4. LRP 5/6 
kompleksine bağlandığında, Wnt ligandının bağlanmasını önler ve böylece Wnt sinyalini inhibe ederek 
osteoblastik kemik oluşumunun inhibisyonuna neden olur5. 

Çok sayıda araştırma makalesinde, sklerostinin birçok iskelet bozukluğunun patogenezindeki rolü 
tartışılmaktadır. Anti-sklerostin antikorları yakın zamanda osteoporozun tedavisi için onaylanmıştır6,7 ve 
anti-sklerostin antikorlarının osteoporoz dışındaki iskelet hastalıkları ve kanser tedavisindeki etkinliğini 
değerlendirmek için çeşitli klinik çalışmalar halen devam etmektedir. 

Bu derlemede, sklerostin ve Wnt sinyal yolunun kemik metabolizmasındaki rolü ele alınmıştır. 

Sklerostin 

Sklerostin, SOST geni tarafından kodlanan, 24 kDa ve 213 amino asit uzunluğunda, ilk 23 amino asiti sinyal 
peptiti olan bir glikoproteindir8. Sinyal peptitinin bölünmesinden sonra sklerostinin dolaşımdaki formu 22 
kDa'dır. 17q12-q21 bölgesinde 17. kromozom üzerinde yer alır9. Sklerostin, kemik morfogenetik protein 
(BMP) antagonist ailesine aittir ve kemik oluşumunun anti-anabolik süreçlerinde yer alır8. SOST geninde, 
kemik dokusu hücrelerindeki transkripsiyondan sorumlu çeşitli düzenleyici elementler vardır10. Sklerostin 
yapısının nükleer manyetik rezonans analizi, üçüncül yapının üç halkadan, üç disülfit bağına sahip bir sistein 
düğüm motifinden ve N- ve C-terminal aralayıcı kollarından oluştuğunu göstermektedir11. Döngü 1 ve 3, 
üstte bir disülfid bağıyla bağlanan iki anti-paralel tabaka içerir. Döngü 1 ve 3 kararlı yapılar oluştururken 
döngü 2, ligand etkileşimleri üzerine farklı kararlı konformasyonları benimseyerek daha esnektir (Şekil 1). 
Sklerostinin sistein düğümü ailesinden proteinlerle yapı bazlı dizi hizalaması, proteinin çekirdeğine gömülü, 
yapısını stabilize eden, yüksek oranda korunmuş bir sistein düğümü motifini ortaya çıkarır. Diğer sistein 
düğüm proteinlerinin çoğu fonksiyonel homo- veya heterodimerler oluşturur. Bildiğimiz kadarıyla 
sklerostinin dimerizasyonu veya trimerizasyonunun olası olduğunu öne süren tek bir deneysel çalışma 
mevcuttur12; ancak bu bulguların gelecekteki çalışmalarda doğrulanması gerekmektedir. Ayrıca sklerostinin 
moleküler yapısının aksine, sistein düğümü ailesinden önceden tanımlanan yapısal homologların hiçbiri 
uzun, esnek N- ve C-terminal kollarına sahip değildir. 

Sklerostin ilk olarak yetişkin insan osteositlerinde Winkler ve ark.’nın çalışması ile tespit edilmiştir.10 
Araştırmalar bu proteinin hipertrofik kondrositlerde de varlığını göstermiştir. Sklerostin güçlü bir 
osteoblastogenez inhibitörüdür. Kemik oluşumunun özgül negatif düzenleyicisidir. Kemiğin yeniden 
yapılanması süreçleri arasındaki dengenin korunmasında önemli bir rol oynar. Bu proteinin ekspresyonu 
diğerlerinin yanı sıra kemik, kıkırdak, böbrek, karaciğer, pankreas ve kalpte meydana gelir, ancak esas olarak 
kemik dokusunda olgun osteositler ve sementositler tarafından üretilir ve plazmada tespit edilebilir12. 

Genetiği değiştirilmiş farelerde yapılan çalışmalar, kemirgen genomunda SOST geninin silinmesinin, kalıtsal 
sklerostin eksikliği olan insanların bir özelliği olan yüksek kemik kütlesiyle sonuçlandığını göstermiştir12. 
Kemik oluşumunu engellemek için sklerostin salınır. Üretimi esas olarak kemik dokusu üzerindeki mekanik 
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yükler ve kemik metabolizmasını etkileyen hormonlar (kalsitonin, paratiroid hormon (PTH), 
glukokortikoidler) tarafından düzenlenir. Kalsitonin, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve 
osteositler tarafından sklerostin ekspresyonunu yukarı yönde düzenler. Glukokortikoidler de in vivo ve in vitro 
olarak sklerostin ekspresyonunu arttırır ancak tedavi protokollerine bağlı olarak sonuçlar arasında fark 
vardır13,14..Ayrıca çalışmalar, PTH tedavisine yanıt olarak insanlarda serum sklerostin konsantrasyonunun ve 
kemirgen kemik dokusundaki ekspresyonun azaldığını göstermiştir. Sklerostin parakrin etki göstermesine 
rağmen, kısmen osteositler tarafından düzenlenen kemik hücresi aktivitelerindeki değişiklikler, sklerostinin 
dolaşımda bulunan konsantrasyonlarına yansıyabilir14. 

Mekanik uyarılar osteositler tarafından sitoplazmik boşluktaki değişiklikler olarak algılanır ve sklerostin 
ekspresyonunun engellenmesine ve kemik doku onarım ve oluşum süreçlerinin başlatılmasına yol açar14. 
Osteojenik kültürlere eklenen eksojen sklerostin, fare ve insan osteoblastik hücrelerinin çoğalmasını ve 
farklılaşmasını engeller. Üstelik apoptozlarını uyararak yaşam sürelerini kısaltır. Sklerostin, osteoblastların 
uyarılmasını ve kemik oluşumu süreçlerini engellediğinden, kemik dokusunu kaplayan hücreleri hareketsiz 
bırakır15. Yapılan çalışmalar başka bir hücre dışı matriks proteini olan periostinin sklerostinin inhibisyonunu 
etkilediğini göstermiştir. Kemik metabolizmasında düzenleyici olarak sklerostin aktivitesi, modülatörü 
periostin olan Wnt/β-katenin sinyal yoluna bağlıdır16. Protein doğrudan sklerostin ile tepkimeye girer ve bu 
sinyal yolu üzerindeki antagonist etkisini inhibe eder. Sonuç olarak periostin kemik oluşum sürecini 
destekler. Bonnet ve ark.16,17 periostin varlığının sklerostin ekspresyonunu inhibe ettiğini ve dolayısıyla 
osteoblast düzeyini arttırdığını göstermiştir. Bu iki proteinin karşılıklı etkileşimi, biyomekanik yüklere yanıt 
olarak kemik dokusunun oluşum sürecini etkiler. 

 

Şekil 1. Sklerostinin moleküler tasarımı11. 

Sklerostin ve WNT yolağı 

Wnt sinyali organ gelişimi, rejenerasyonu ve dokuların homeostazisinde önemli bir role sahiptir. Hücre göçü, 
çoğalması, farklılaşması, apoptoz ve morfogenez dahil olmak üzere çeşitli hücresel fonksiyonları düzenler. 
Wnt sinyal yolunun kemik homeostazisi, kemiğin yeniden yapılanması, embriyonik iskelet gelişimi ve doğum 
sonrası kemik oluşumu üzerindeki etkisi bilinmektedir18,19. Günümüzde Wnt/β-katenin yolunun ve 
inhibitörlerinin osseointegrasyon sürecindeki rolüne ilişkin ise kısıtlı sayıda yayın bulunmaktadır1,19. 

Wnt sinyal yolu, Runx2 gen ekspresyonunun uyarılması yoluyla çalışan, kemik de dahil olmak üzere dokuların 
gelişimi ve korunmasında kritik bir düzenleyicidir20. Sklerostin ve dickkopf ile ilişkili protein 1 (DKK1) gibi 
Wnt inhibitörlerinin biyolojik etkileri bu derleme de Wnt/β-katenin sinyal yolu ile tartışılmaktadır. Kısaca, 
kanonik Wnt sinyali, açık veya kapalı durumda otokrin veya parakrin mekanizmalar ile etki eder (Şekil 2)19. 
Kanonik Wnt sinyali, osteoklast, adiposit ve kondrosit farklılaşmasını inhibe ederken aynı zamanda 
osteoblastik etkiyi devam ettirerek mezenkimal kök hücreler üzerindeki etkileri ile osteogenezi teşvik eder. 
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Wnt'nin reseptör kompleksi LRP5/6'ya ve Frizzled reseptörüne bağlanması, β-katenin stabilizasyonunu ve 
sitoplazmada birikimini kolaylaştırır. β-katenin çekirdeğe transloke olur ve burada T hücre faktörü/lenfoid 
arttırıcı faktöre (TCF/LEF) bağlanarak transkripsiyonel koruyucuların yer değiştirmesi ile Wnt hedef 
genlerinin transkripsiyonunu başlatır. Sklerostin Wnt sinyal yolunun negatif düzenleyicisidir. Sklerostin, 
LPR4 ve LPR5/6'ya bağlanarak kanonik Wnt sinyalini inhibe ederek β katenin fosforilasyonuna yol açar ve 
böylece proteazomlar tarafından bozunmasını arttırır5. 

 

Şekil 2. Wnt/β-katenin sinyal yolu19 

Bu, Wnt Frizzled-LRP5/6 sisteminin oluşumunu bloke ederek sinyal yolu vericilerinin etkisizleşmesine yol 
açar. Sonuçta osteoblast farklılaşmasını devre dışı bırakarak kemik dokusunun anabolik süreçlerinin 
inhibisyonuna yol açar5,20. Ayrıca Wnt yolu aracılığıyla osteoblastların apoptozları engellenerek yaşam süreleri 
uzatılmaktadır20. Sklerostin, osteoblastik kemik oluşumu yönünde ilerleyen kanonik Wnt sinyal yolağının 
endojen bir inhibitörüdür. 

Sklerostin, heparin/heparan sülfat gibi glikozaminoglikanlarla, hidrofilik yüzey üzerindeki arginin ve lizin 
yan zincirleri ve heparinin sülfat grupları arasındaki elektrostatik etkileşimler yoluyla etkili olur. Bu moleküler 
etkileşim, sklerostinin hücre yüzeyine taşınmasına ve hücre dışı matrikse gömülmesine aracılık eder21. 
Heparan sülfat kemik hücreleri tarafından üretilir ve hücre dışı matriksin bir bileşenidir. Ayrıca çözünebilir 
proteinlerin hücrelerden atılmasını kolaylaştırır. Sklerostin tercihen tam uzunluktaki heparin ile etkileşime 
girer ve bu etkileşim, sülfatlama ve Ca2+ ve Zn2+ gibi yüksek iki değerlikli katyon konsantrasyonları ile 
güçlendirilir21. 

Sklerostinin Wnt yolu üzerindeki etkisinin keşfi, kemik yeniden yapılanma bozukluklarının önlenmesi ve 
tedavisine katkı sağlamaktadır. Sklerostinin, kemiğe uygulanan mekanik streste de rolü vardır. Osteositler 
mekanik strese cevap veren hücrelerdir. Stimüle edilmeleri kemik homeostazı için gereklidir. Fare ve 
sıçanlarda yapılan çalışmalar, kemik dokusu üzerindeki mekanik yükün artması, osteositlerden sentezlenen 
sklerostin düzeyini düşürdüğü, dolayısıyla kemik oluşumunu stimüle ettiği in vivo olarak gösterilmiştir22. 

Yabani tip farelerde yapılan benzer çalışmalar, dokudaki mekanik stresin hafifletilmesinin, sklerostin 
üretimini artırma etkisine sahip olduğunu ve bunun da Wnt yolunun aktivitesini azalttığını göstermiştir. 
Sharif ve ark.’ına göre23 sklerostinin aşağı düzenlenmesi osteoporoz tedavisinde etkili olabileceği yönündedir. 
Osteoporoz tanılı 7180 menopoz sonrası kadının rastgele iki gruba ayrıldığı bir deneyde; bir gruba 
monoklonal antikor bağlayıcı bir sklerostin olan romosozumab ve ikinci gruba 12 ay boyunca plasebo 
verilmiştir. Romosozumab alan kadınlarda vertebral kırık riski, plasebo grubuna kıyasla %73 daha düşük 
tespit edilmişitr. Ayrıca Cosman ve ark.’ına göre24 sklerostinin bloke edilmesi osteoporoza karşı oldukça 
umut verici bir tedavi yaklaşımıdır. Branderburg ve ark., farklı hastalıklarda gözlenen belirgin kardiyovasküler 
kalsifikasyon ile Wnt sinyal yolu ve sklerostin salınımı arasında ilişki olduğunu belirtmektedirler25. 

Wnt sinyal yolu reseptörü LPR5/6 inhibitörü olarak görev yapan, endojen salgılanan diğer bir faktör de 
DKK1’dir. Fibroblast büyüme faktörü 23'ün (osteoblastlar ve osteositler tarafından salgılanan fosfat 
metabolizmasının düzenleyicisi) de Wnt sinyal yolunda potansiyel bir rol oynadığı öne sürülmüştür26. Mäkitie 
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ve ark.27, Wnt sinyali bozulmuş ve erken başlangıçlı osteoporozu olan, WNT1 mutasyonu pozitif bireylerde 
sklerostin ve DKK1'i normal düzeylerde ölçmelerine rağmen fibroblast büyüme faktörü 23 düzeylerinde 
artış bulmuşlardır. 

Sklerostin ve Kemik  

Wnt/β-katenin sinyal yolunun aktivasyonu, mezenkimal hücrenin preosteoblastlara ve bunu takip eden 
osteoblastlara farklılaşmasını teşvik eder; bunlar kemik oluşturmak üzere mineralize edilmiş bir organik 
matriks oluşturur. Osteoblastlar ya hareketsiz kemik astar hücreleri olarak kemik yüzeyinde kalır, apoptoza 
uğrar ya da sonunda yetişkin iskeletindeki sklerostinin birincil kaynağı olan osteositlere dönüşmek üzere 
kemik matriksine gömülür23. Sklerostin, yukarıda bahsedilen süreçleri negatif olarak düzenlemenin yanı sıra, 
kemik astar hücrelerinin hareketsiz bir durumda tutulmasına katkıda bulunur ve kanonik Wnt sinyalinin 
inhibisyonu yoluyla geç osteoblastların osteositlere farklılaşmasını engeller28. Sklerostin, ayrıca kemik iliği yağ 
dokusunun düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar. 

Sklerostin doğrudan RANKL'yi düzenlemez; ancak Wnt sinyal yolunu inhibe ederek dolaylı olarak kemik 
yapımını azaltabilir. Ayrıca, sklerostin, doğrudan OPG ekspresyonunu azaltarak etki göstermez. OPG, 
osteoklast aktivitesini baskılayan bir tuzak reseptördür ve RANKL ile etkileşime girerek osteoklastogenezis 
üzerinde inhibe edici bir etki yapar. Sklerostin’in Wnt sinyalini inhibe etmesi, dolaylı olarak osteoblastların 
OPG üretimini azaltabilir. Dolayısıyla, sklerostin OPG'yi baskılayarak RANKL’nin osteoklastlar üzerindeki 
etkisini artırabilir ve bu yolla kemik rezorpsiyonuna dolaylı olarak katkıda bulanabilir. Bu RANKL’nin 
etkisini artırarak değil, OPG üretiminin azalmasına ve dolayısıyla osteoklast aktivitesinin artmasına yol açar. 
29,30. Aslında, östrojen eksikliği olan osteositlere anti-sklerostin antikorlarının uygulanması, osteoklastogenezi 
ve rezorpsiyonunu azaltır, bu da östrojen yokluğunda osteositler ve osteoklastlar arasındaki yukarı regüle 
edilmiş pro-osteoklastojenik sinyal yolunda sklerostinin önemini vurgular30.  

Osteoporoz 

Postmenopozal osteoporoz artan kemik kırılganlığı ve kırıklara yatkınlık ile karakterizedir. Bu semptomlar, 
yaşlanma ve menopoza bağlı olarak sklerostin ekspresyonunu arttırdığı gösterilen östrojen düzeylerindeki 
azalmanın neden olduğu düşük kemik kütlesi ve kemik yapısal bütünlüğünün azalmasından 
kaynaklanmaktadır31. 

Osteoporoz genel olarak antirezorptif veya anabolik ilaçlarla tedavi edilmektedir. Başlıca antirezorptifler 
bifosfonatlar ve bir human monoklonal anti-RANKL antikoru olan denosumabdır32,33. Anabolik ajanlar ise 
teriparatid (paratiroid hormonu (PTH) 1-34) ve abaloparatid (paratiroid hormonu ile ilişkili protein (PTHrP) 
1-34)’dir34,35. 2019 yılında ek bir anabolik ajan olan romosozumab (EVENITY™), yüksek osteoporotik kırık 
riski taşıyan menopoz sonrası kadınların tedavisi için Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 
ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından onaylanmıştır. Hümanize bir monoklonal anti-Sklerostin antikoru 
olan romosozumab, sklerostin aracılı Wnt inhibisyonunu bloke eder ve kemik rezorpsiyonunu inhibe 
ederken kemik oluşumunun artmasına neden olur36. Faz III klinik çalışmaları ile yaşlı osteoporotik hastalarda 
kırıkların azaltılmasında terapötik etkinliği gösterilmiştir24. Ancak romosozumabın kardiyovasküler sistem 
üzerindeki etkisine ilişkin endişeler mevcuttur. Alternatif anti-sklerostin antikorlarıda orta derecede 
osteogenez imperfekta ve hipofosfatazinin tedavisi için araştırılan, sklerostini nötralize eden insan IgG2λ 
monoklonal antikoru setrusumab dahil olmak üzere çeşitli araştırmalar gelişim aşamalarındadır37. Ek olarak, 
rekombinant bir antikor olan blosozumab, menopoz sonrası osteoporoz için potansiyel bir tedavi olarak 
umut verici sonuçlar göstermiştir ve şu anda Çin'de faz I klinik deneylerindedir36,37. 

İdiyopatik skolyoz 

İdiyopatik skolyoz (IS), sıklıkla omurga deformiteleri ile karakterize edilen düşük kemik kütlesi 
bozukluğudur. Zhang ve ark. skolyozun en yaygın türü olan ergen IS'de (AIS) düşük SOST gen ekspresyonu 
ve serum sklerostin düzeylerinin plazma miRNA-145 ile negatif korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir38. 
Ayrıca, AIS hastalarında osteosit sayısının azalması ve anormal miRNA-145/β-katenin ekspresyonunun 
neden olduğu artmış osteosit fonksiyonu nedeniyle sklerostinin osteosit salgısı azalmıştır. IS'de aşırı aktif 
kanonik Wnt sinyali, beklenen yüksek kemik kütlesi fenotipini sağlamak yerine, osteoblastların osteositlere 
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farklılaşmasını engeller ve AIS'deki matriks mineralizasyonunu olumsuz yönde etkiler. Mineralizasyondaki 
bu kusur, kemiğin asimetrik kuvvetlere duyarlılığını artırabilecek ve omurga deformitelerine yol açabilecek 
yetersiz kemik mekanik özelliklerine neden olur. Zhang ve ark. AIS'de kemik yeniden yapılanmasının daha 
kapsamlı anlatılabilmesi için osteoklastogenez ve osteoklast rezorpsiyon aktivitesine ilişkin daha fazla 
çalışmanın gerekli olduğunu rapor etmiştir38. miRNA 145'in osteoblast ve osteosit gelişimi ve fonksiyonu 
üzerindeki etkilerinin daha fazla araştırılması, SOST ekspresyonundaki AIS ile ilişkili değişiklikler konusunda 
netlik sağlayacaktır. 

Multiple miyelom ile ilişkili kemik hastalığı 

Multiple miyelom ile ilişkili kemik hastalığı  (MMBD), kemik iliğinde oluşan ve sıklıkla ciddi kemik 
tahribatına, patolojik kırıklara, osteolitik kemik lezyonlarına ve kemik ağrısına yol açan bir plazma hücre 
malignitesi ile karakterize edilir. Bu duruma kemik yeniden yapılanma sürecinin dengesizliği ve ayrılması 
sebep olur; bu nedenle sklerostinin, osteoklast aracılı kemik rezorpsiyonunun artmasına ve osteoblast aracılı 
kemik oluşumunun azalmasına katkıda bulunduğu öne sürülür. Aslında MMBD hastalarında hastalığın evresi 
ve kemik yıkımının derecesi ile ilişkili olarak serum sklerostin düzeyi yükselmiştir39. Bu sklerostinin kaynağı 
tartışmalıdır; çok sayıda çalışma, multipl miyelom (MM) hücrelerinin, kemik iliği mikro ortamında DKK1 
dahil olmak üzere diğer osteoklast aktive edici faktörler ve osteoblast inhibe edici faktörlerle birlikte 
sklerostini salgıladığını bildirmektedir40. Aksine, McDonald ve ark. SOST'un miyelom hastalarından izole 
edilen MM hücrelerinde veya çok sayıda miyelom hücre hattında eksprese edilmediğini bildirmiştir41. 
Bununla birlikte, MM kanser hücrelerinin osteosit  (sklerostinin birincil kaynağı) canlılığını ve gen 
ekspresyonunu değiştirdiği gösterilmiştir42. Liu ve ark. sklerostinin, osteositlerde eksprese edilen histon 
asetiltransferaz majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf II transaktivatörü (CIITA) tarafından yukarı 
yönde düzenlendiğini, bunun da osteoblastogenezde azalma ve osteoklastogenezde artışla sonuçlandığını 
göstermiştir43. Ayrıca MM hücreleri, osteoklast oluşumunu ve aktivitesini tetikleyen aktive Notch sinyal yolu 
aracılı apoptoz ve otofajinin düzenlenmesi yoluyla osteosit ölümünü artırmaktadır44. Son çalışmalar, miyelom 
multiple (MM) hastalarında kemoterapi sonrasında tam yanıt (TY) elde edildiğinde Dickkopf ile ilişkili 
protein (DKK1) ve sklerostin düzeylerinin azaldığını göstermiştir. Özellikle Mabille ve ark. MM tedavisi 
gören hastalarda DKK1, sclerostin ve P1NP’nin varyasyonlarını, tam yanıt (TY) ile nüks arasındaki farkları 
incelemek için IFM 2009 protokolüne (IFM) bağlı yardımcı bir prospektif çalışma yürütmüştür. MM’nin 
özellikleri ya da uygulanan tedavi ile DKK1, sklerostin veya P1NP’nin T1(TY)-T2(nüksden 4 ay öncesi)-
T3(nüks anı) arasındaki değişimi arasında bir ilişki olmadığını ancak nüks öncesindeki dört ayda DKK1 ve 
sklerostinde anlamlı bir artış saptandığını göstermiştir45. MMBD hastalarında dolaşımdaki sklerostin ile 
osteolitik kırıklar, hastalık evresi ve kemiğin yeniden şekillenmesi belirteçleri arasında pozitif bir korelasyon 
vardır ve MMBD tedavisinde kemik anabolik ajanların faydasına dair artan kanıtlar mevcuttur45. Miyelom 
hücreleri enjekte edilen farelerde önemli miktarda kemik kaybı görülmüştür46. İlginç bir şekilde, SOST’un 
silinmesi veya anti-sklerostin antikorları ile tedavi, osteoblastogenezi ve kemik oluşum hızını arttırmıştır. Ek 
olarak anti-sklerostin antikorları, MM kemoterapisine müdahale etmeden miyelomun neden olduğu kemik 
kaybını önlemiş, kırık direncini arttırmış ve osteolitik kemik lezyonlarını azaltmıştır. Antirezorptif ajan 
zoledronik asit (Zol) ile birlikte tedavi, preklinik miyelom modellerinde tek başına Zol ile karşılaştırıldığında 
kemik kütlesini ve kırılma direncini arttırmış ve kırıklara karşı direnci artırırken MBD'nin başlamasını 
önleyebilmiştir41. Ayrıca, sklerostin ve DKK1'in (MM hücrelerinde ve anti-sklerostin antikorları ile tedavi 
edilen kemirgenlerde DKK1 düzeyleri yükselir) bi-spesifik antikor veya anti-sklerostin ve anti-DKK1 
antikorlarının bir kombinasyonu ile inhibisyonu, kemik üzerinde sinerjistik bir etkiye sahiptir. Farelerde 
kemik oluşumu ve kemik kuvveti ve MBD tedavisinde potansiyel bir terapötik yaklaşım olabileceği 
düşünülmektedir47. 

Sklerosteoz 

Osteoporoz ve IS'nin aksine sklerosteoz, artmış kemik kütlesi durumudur. Otozomal resesiftir ve SOST ve 
LRP4 genindeki mutasyonlara bağlı fonksiyon kaybı görülür. Bu durum artan kemik oluşumuyla ilişkilidir ve 
sklerosteozun bir fare modeli olan SOST –/− farelerinde incelenmiştir48. Koide ve ark’ın yaptığı çalışmada 
RANKL ekspresyonunun Scl aracılı yukarı yönde düzenlenmesinin eksikliği nedeniyle, yeniden yapılanmaya 
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dayalı kemik oluşumunun muhtemelen 12 haftalık SOST eksikliği olan farelerde oluşan kemiğin üçte 
ikisinden sorumlu olduğu gösterilmiştir49. 

Daha da önemlisi, sklerosteozun farmakolojik tedavisi yoktur ve semptomlar ameliyatla tedavi edilir. Ancak 
protein replasman tedavisi yoluyla potansiyel yeni tedavilerin geliştirilmesi için çaba sarf edilmektedir50. 

Sklerostin ve kıkırdak 

Kondrositler, sağlıklı eklem fonksiyonu için eklem yüzeyinde mevcut olan kıkırdak hücre dışı matriksini  
(ECM) üretir ve korur.51 Kararlı olgun kondrositler, kondrojenik soy boyunca farklılaşan mezenkimal 
hücrelerden türetilir. Olgun kondrosit aşamasına ulaşıldığında farklılaşma durdurulur ve hücreler kıkırdak 
homeostazisini koruyarak sabit bir durumda kalır. Buna karşılık, endokondral ossifikasyon sırasında (uzun 
kemik büyümesi ve kırık onarımı sırasında gözlemlenir), olgun kondrositler, ECM bileşenlerinin 
katabolizmasına yol açan hipertrofik farklılaşmaya uğrar. ECM'deki bu dejenerasyon, kıkırdakta mineral 
birikmesine neden olur ve daha sonraki kemik oluşumunun yolunu açar51. Sklerostinin in vitro olarak 
kondrositlerde eksprese edildiği, Wnt/β-katenin sinyalinin baskılanması yoluyla erken kondrojenik 
farklılaşmayı kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Bu ekspresyon hipertrofik farklılaşma sırasında kaybolur ve bu da 
artan düzeyde Wnt/β-katenin sinyalleşmesine neden olur52. İlginç bir şekilde, Pinch2 nakavt farelerin, 
hipertrofik bölge kondrositlerinde yüksek düzeylerde sklerostin eksprese ettikleri ve fenotipik olarak düşük 
kemik kütlesi ve kısalmış uzuvlar sergiledikleri gösterilmiştir; sklerostinin, endokondral ossifikasyonun 
negatif bir düzenleyicisi olabileceği düşünülmektedir53. 

Osteoartrit 

Osteoartrit (OA), subkondral kemiğin açığa çıkması ve yeniden şekillenmesi, sinoviyal inflamasyon ve 
osteofit oluşumuna ek olarak ilerleyici eklem kıkırdağı kaybıyla karakterize dejeneratif bir eklem hastalığıdır. 
OA gelişimi sırasında olgun kondrositler, kıkırdak matriksinin dejenerasyonuna yol açan hipertrofik ve 
katabolik bir duruma farklılaşmaya devam eder51. SOST inhibitörü olan miRNA-218-5p'deki artışın orta ile 
şiddetli OA'da yukarı yönde düzenlendiği rapor edilmiş ve potansiyel bir terapötik hedef olarak 
önerilmiştir54. OA gelişimi sırasında, total diz artroplastisi geçiren OA hastalarında subkondral kemikde 
sklerostin ekspresyonu azalır55. Bu, artmış subkondral kemik sklerozu ve ardından OA gelişimi sergileyen 
SOST eksikliği olan farelerde in vivo olarak gösterilmiştir56. OA’de osteoklastlarının daha yüksek düzeylerde 
sklerostin negatif düzenleyici lösemi inhibitör faktör (LIF) salgıladığı ve bunun Wnt/β-katenin sinyalinin 
artmasına neden olduğu ileri sürülmektedir. Bu, daha sonra anormal kemik yeniden yapılanmasına yol açarak 
kıkırdak tahribatını daha da şiddetlendirmektedir. İlginç bir şekilde, osteoklastların alendronat ile 
inhibisyonu, LIF ekspresyonunu ve kıkırdak dejenerasyonunu azaltmıştır57. Bu veriler, sklerostin 
tükenmesinin OA gelişiminde bir rol oynayabileceğini ve bu nedenle hastalığın ilerlemesini önleme aracı 
olarak erken ile orta dereceli OA'yi hedeflemek için makul bir terapötik hedef olduğunu göstermektedir. 

Sklerostin ve Diğer Patolojik Durumlar 

Kalıtım, çevresel faktörler, yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi ve toplam vücut yağ içeriğinin tümü dolaşımdaki 
sklerostin düzeylerini etkiler. Yaşla birlikte azalan kemik kütlesi, osteositlerde sklerostin ekspresyonunun 
artmasıyla ilişkilidir ve bunu takiben kemik hücrelerinde Wnt/β katenin sinyal yolunda bir azalma olur58. 

Farklı patolojik bozukluklar SOST ekspresyonunu ve ardından dolaşımdaki sklerostin düzeylerini 
etkileyebilir. Paget hastalığı (PDB), çoğunlukla yaşlı bireyleri etkileyen fokal, kronik bir metabolik hastalıktır. 
Kemik rezorpsiyonunun arttığı alanlara ve osteoklastlardaki birincil hücresel anormallik ile anormal yeni 
kemik oluşumuna yol açan dengesiz kemik yeniden yapılanması ile karakterize edilir. Yaşlı hastalarda artmış 
sklerostin düzeylerinin kemik döngüsünün diğer belirteçleri ile korele olmadığı görülmüştür59. Yavropoulou 
ve ark., Paget hastalığı gibi altta yatan patolojilerden bağımsız olarak, artmış kemik döngüsü olan hastalarda 
dolaşımdaki sklerostin düzeylerinin önemli ölçüde arttığını göstermiştir60. Başka bir çalışmada aktif ve inaktif 
Paget hastalığı olan bireyler arasında sklerostin düzeylerinde herhangi bir fark gözlenmemiştir61. 

Kronik böbrek hastalarında sklerostin düzeyleri sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında daha yüksektir ve 
böbrek fonksiyonu azaldıkça serum düzeyleri artma eğilimi göstermektedir. Fare modelleri kullanılarak 
yapılan çalışmalarda sklerostin pozitif osteositlerdeki erken artış, aktif olmayan fosforile edilmiş β-katenin 
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ekspresyonunun artmasıyla ilişkilidir; bu durum kronik böbrek hastalığı-mineral kemik bozukluğunun 
ilerlemesine neden olabileceği ve Wnt/β-katenin sinyal yolunda genel bir baskılanmayı düşündürmektedir62. 
İnsanlarda sklerostinin yaşla pozitif ilişkili olduğu ve erkeklerde ve kronik böbrek hastalığı olan grupta 
kadınlara göre daha yüksek olduğu rapor edilmiştir62. Boltenstål ve ark.63 kronik böbrek hastalığı evre 3-5D 
olan hastalardan oluşan bir grup üzerinde yaptıkları çalışmada sklerostin düzeylerinin, düşük kemik döngüsü 
olan hastalarda, düşük kemik döngüsü olmayan hastalara kıyasla daha yüksek olduğunu göstermiştir. 
Nakagawa ve ark. 654 hemodiyaliz hastası üzerinde yakın zamanda yaptığı bir çalışmada, yüksek sklerostin 
düzeylerinin, düşük paratiroid hormonu ve kemiğe özgü alkalen fosfataz düzeyleriyle ilişkili olduğunu 
göstermiştir64. Bununla birlikte, sonuçlar paratiroit hormonu için istatistiksel olarak düzeltildiğinde bu 
ilişkiler önemli ölçüde zayıflamıştır; bu da sklerostinin, paratiroit hormonunun kemiğin yeniden şekillenmesi 
üzerindeki etkilerini yönlendiren ana aracı olmadığını göstermiştir. 

Diabetes mellitus, kırık riskinin artmasıyla birlikte kemik mineral yoğunluğu, büyüme ve kemiğin yeniden 
şekillenmesindeki değişikliklerle ilişkilidir65. Osteokalsin, osteoprotegerin ve sklerostin içeren kemik kaynaklı 
faktörler, glukoz metabolizmasının bozulması nedeniyle farklılık gösterebileceği düşünülmüş ve diyabetle 
ilişkili iskelet sistemi hastalıklarının patogenezinde farklı mekanizmalar öne sürülmüştür. Yakın zamanda 
yapılan bir inceleme, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde kemik ve yağ dokusu arasındaki olası 
etkileşimi öngörmüştür66. Tip 1 diyabetli çocuklarda sklerostinin C-peptit ve HbA1c ile negatif yönde ilişkili 
olması, sklerostin ve glukoz metabolizması arasında bir etkileşim olduğunu düşündürmektedir67. Tip 2 
diyabetli hastalarda yaş ve cinsiyetten bağımsız olarak yüksek sklerostin düzeyleri de gösterilmiştir68. 

Wnt/ß-katenin sinyalizasyonunun inhibitörü olan sklerostinin, inflamatuvar/otoimmün hastalıklarda artış 
gösterdiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Sklerostinin, kemiği etkileyen inflamatuvar hastalıklarda arttığını 
gösteren çalışmalara karşın, son zamanlarda yayınlanmış bir meta-analizde, ankilozan spondilit ve romatoid 
artrit hastalarının serum sklerostin düzeylerinde, kontrol gruplarına göre anlamlı bir fark bulunmadığı 
belirtilmiştir69. 

Yakın zamanda yayınlanmış, Diao ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, tavşanlara uygulanan implantlara 
osseointegrasyon sonrası ani travma uygulanmış, bunun sonucunda ilk 14 gün gerçekleşen rezorpsiyon 
döneminde RANKL ve sklerostinin arttığı, daha sonraki iyileşme periyodunda ise 28. gün itibariyle RANKL 
ve sklerostin düzeylerinin kontrol grubuna benzer düzeylere düştüğü gösterilmiştir70. Normal kemikte 
sklerostinin sadece matür osteositler tarafından sentezlendiği vurgulanmış olsa da, sklerostinin inflamasyon 
durumunda osteoblastlar tarafından mRNA düzeyinde sentezlenebildiğini gösteren çalışmalar da 
mevcuttur70. 

Çalışmalarımızda sklerostin ve DKK1 antikorları kullanılarak alveolar kemik diş çekim soketinde erken 
kemik oluşumu deney modeli oluşturulmuş ve “Dental İmplantlar, Greft Materyalleri ve PRF ile 
Osseointegrasyonun Artırılması İçin Bir Terapötik Kompozisyon ve Bunun Lokal Kullanım Yöntemleri” 
başlık ve TR 2019 20272 B sayı ile çalışmanın Ulusal patentlenmesi uygun görülmüştür71. 

 

Sonuç 

Bu derlemede tartışıldığı gibi sklerostinin, inflamasyon, böbrek hastalıkları, kas iskelet sistemi ve diabetes 
mellitus ilişkileriyle birlikte, kemiğin ötesinde birçok organda homeostazın düzenlenmesinde ve 
sürdürülmesinde potansiyel bir rolü vardır. Bununla birlikte, kanonik Wnt sinyal yolunun moleküler kontrol 
mekanizmaları literatürde önemli bir yer tutmaktadır. Birçok araştırma sklerostin 
ekspresyonu/fonksiyonundaki dengesizliğin metabolik hastalıklar ve kas-iskelet sistemi bozuklukları ile 
bağlantılı olabileceğini vurgulamaktadır. Ancak sklerostin düzeylerinde ki değişkenliğin, sklerosteozda 
gözlendiği gibi nedensel bir olay olup olmadığı veya hastalığın ilerlemesi sırasında sklerostin ekspresyonunun 
etkilenip etkilenmediği henüz anlaşılamamıştır. Bununla birlikte, serum ve doku sklerostin düzeyleri ile ilgili 
biyokimyasal çalışmalar ve terapötik bir yaklaşım olarak sklerostin fonksiyonunun modülasyonuna ilişkin 
araştırmalar farklı gruplar tarafından devam ettirilmektedir. Postmenopozal osteoporoz için romosozumab 
halihazırda onaylanmış bir terapötik ajan olmasına rağmen, kanonik Wnt sinyal yolunu hedef alan bu uzun 
süreli tedavi sonrasında kemik mineral yoğunluğundaki değişimler farklılık göstermektedir. Sklerostin 
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replasman tedavisi, küçük molekül müdahalesi, epigenetik modülasyon ve sklerostinin aptamer 
hedeflemesini içeren yeni yaklaşımlar, sklerostin bazlı terapötiklerin geleceğine ışık tutabilir ve yeni ilaç 
geliştirme yaklaşımlarında heyecan verici yollar sunabilir. 
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