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DERLEME/REVIEW
Sklerostin ve Wnt Sinyal Yolu Arasindaki Iligki

The Interrelationship Between Sclerostin and the Wnt Signaling Pathway
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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. Similatly, 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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OZET

Sklerostin, kemik metabolizmasinda ve iskelet bozukluklarinda 6énemli rol oynayan bir glikoproteindir. Omurgalilar
arasinda yuksek oranda korunmus olan SOST geninden Uretilir. Sklerostin tGreten kemik hiicreleri olan osteositler, bu
proteini osteoblastlardaki kanonik Wnt sinyal yolunu antagonize etmek ig¢in kullanir. Bu yol, osteoblastlarin
¢ogalmasini, farklilasmasini ve hayatta kalmasini destekledigi igin kemik olusumu igin gereklidir. Bununla birlikte,
sklerostin bu yolu inhibe ettiginde, yeni kemik dokusu tGretimini azaltir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢calismalar, mekanik
yiklemenin SOST gen ekspresyonunu azaltarak osteositlerde sklerostin sentezini azaltabilecegini gostermistir. Bu,
kemikler egzersiz veya agirlik kaldirma gibi mekanik strese maruz kaldiginda, SOST geninin ifadesinin azaldigt ve
sklerostin tretiminde bir azalmaya yol actigi anlamina gelir. Bu azalma da Wnt sinyalinin ve kemik olusumunun
artmasini saglar. Tersine, uzun sireli hareketsizlik dénemlerinde oldugu gibi mekanik yitk ortadan kalktiginda,
sklerostin sentezi artarak kemik olusumunda azalmaya yol agar. Sklerostinin kemik olusumunu engellemesi, yiiksek
kemik kiitlesine sahip cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ornegin sklerostin eksikligi, kemik yogunlugunun ve
kalinliginin artmastyla karakterize nadir bir genetik bozukluk olan sklerosteoza yol acar. Benzer sekilde, van Buchem
hastaligr olarak bilinen bagka bir nadir genetik bozukluk, SOST genindeki bir mutasyondan kaynaklanir ve bu da
sklerostin Gretiminde bir azalmaya ve kemik yogunlugunun artmasina neden olur. Bu derleme, Wnt sinyalizasyonunun
temellerini, kemik metabolizmast ve iskelet bozukluklarindaki roliind tartismaktadir. Ayrica kemik sagligini etkileyen
iki yaygin durum olan osteoporoz ve osteoartritte Wnt sinyalinin klinik 6nemini ve gelecekteki etkilerini de
degerlendirmektedir. Genel olarak, sklerostin ve Wnt sinyalizasyonunun karmastk mekanizmalarint anlamak, kemikle
ilgili hastaliklar icin yeni tedaviler gelistirmek ve kemik sagligini iyilestirmek igin ¢ok 6nemlidir
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Girig

Kemik metabolizmasi, kemigin yeniden sekillenme streciyle ilgili dolasimdaki bir dizi biyolojik belirtecin
olctlmesiyle belitlenebilen dinamik bir strectir. Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu'nun (IFCC) ve
Uluslararast Osteoporoz Vakfi'min (IOF) ortak Kemik Metabolizmast Komitesi (C-BM), tip I kollajen
propeptitten (s-PINP) olusan bir yapim belirtecini; serum prokollajeni ve bir serum yikim belirteci olan tip
I kollajen (sCTx) C-terminal ¢apraz baglt telopeptiti arastirma caligmalarinda standartlastirilmis analizlerle
Olciilecek referans belirtecler olarak 6nermektedir!. Bu belirtecler, klinik uygulamada osteoporoz tedavisinin
etkinligini ve tedaviye uyumu izlemek i¢in ve hastalart sekonder osteoporoz agisindan degerlendirirken bir
teshis aract olarak kullanilir. Ayrica tedavi se¢imi ve antirezorptif tedavilerin kesilmesi sirasinda etkinin
degerlendirilmesi icin destekleyicilerdir.

Son yillarda kemik déngiistiinii yansitan yeni biyokimyasal belirtegler, kemik metabolizmasi hakkinda ek ve
degerli bilgiler saglamaktadir. Dolasimdaki sklerostin  diizeylerinin  6l¢imi  potansiyel hedeflerin
belirlenmesine yol agmustir. Sklerostin ilk olarak iki nadir hastaligin, sklerosteoz? ve van Buchem hastaliginin?
patogenezinde tanimlanmistir.

Sklerostin, osteositlerde ve eklem kondrositlerinde eksprese edilen bir SOST gen urtntdirt. LRP 5/6
kompleksine baglandiginda, Wnt ligandinin baglanmasini énler ve béylece Wnt sinyalini inhibe ederek
osteoblastik kemik olusumunun inhibisyonuna neden olut5.

Cok sayida arastirma makalesinde, sklerostinin bircok iskelet bozuklugunun patogenezindeki roli
tartistimaktadir. Anti-sklerostin antikorlart yakin zamanda osteoporozun tedavisi icin onaylanmistir®’ ve
anti-sklerostin antikorlarinin osteoporoz digindaki iskelet hastaliklart ve kanser tedavisindeki etkinligini
degerlendirmek icin cesitli klinik ¢aligmalar halen devam etmektedir.

Bu detlemede, sklerostin ve Wnt sinyal yolunun kemik metabolizmasindaki roli ele alinmistir.
Sklerostin

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan, 24 kDa ve 213 amino asit uzunlugunda, ilk 23 amino asiti sinyal
peptiti olan bir glikoproteindir®. Sinyal peptitinin bélinmesinden sonra sklerostinin dolagimdaki formu 22
kDa'dir. 17q12-q21 bélgesinde 17. kromozom tzerinde yer alir?. Sklerostin, kemik morfogenetik protein
(BMP) antagonist ailesine aittir ve kemik olusumunun anti-anabolik stre¢lerinde yer alir8. SOST geninde,
kemik dokusu hiicrelerindeki transkripsiyondan sorumlu cesitli diizenleyici elementler vardir!®. Sklerostin
yapisinin niikleer manyetik rezonans analizi, G¢tinctl yapiun ¢ halkadan, ti¢ distlfit bagina sahip bir sistein
digim motifinden ve N- ve C-terminal aralayici kollarindan olustugunu gdstermektedir!!. Déngti 1 ve 3,
stte bir distlfid bagtyla baglanan iki anti-paralel tabaka icerir. Déngii 1 ve 3 kararlt yapilar olustururken
dongt 2, ligand etkilesimleri Gizerine farkli kararli konformasyonlart benimseyerek daha esnektir (Sekil 1).
Sklerostinin sistein digtimii ailesinden proteinlerle yap1 bazlt dizi hizalamasi, proteinin ¢ekirdegine gomiild,
yapisint stabilize eden, ylksek oranda korunmus bir sistein digimii motifini ortaya ¢ikarir. Diger sistein
digim proteinlerinin ¢ogu fonksiyonel homo- veya heterodimerler olusturur. Bildigimiz kadartyla
sklerostinin dimerizasyonu veya trimerizasyonunun olast oldugunu 6ne siiren tek bir deneysel calisma
mevcuttur'?; ancak bu bulgularin gelecekteki ¢alismalarda dogrulanmast gerekmektedir. Ayrica sklerostinin
molekiiler yapisinin aksine, sistein diigiimi ailesinden 6nceden tanimlanan yapisal homologlarin higbiri
uzun, esnek N- ve C-terminal kollarina sahip degildir.

Sklerostin ilk olarak yetiskin insan osteositlerinde Winkler ve ark.’nin calismast ile tespit edilmistir.’0
Arastirmalar bu proteinin hipertrofik kondrositlerde de varligini gostermistir. Sklerostin giicli bir
osteoblastogenez inhibitéridir. Kemik olusumunun 6zgil negatif dizenleyicisidir. Kemigin yeniden
yapilanmasi siirecleri arasindaki dengenin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu proteinin ekspresyonu
digerlerinin yant sira kemik, kikirdak, bobrek, karaciger, pankreas ve kalpte meydana gelir, ancak esas olarak
kemik dokusunda olgun osteositler ve sementositler tarafindan tretilir ve plazmada tespit edilebilir!2.

Genetigi degistirilmis farelerde yapilan calismalar, kemirgen genomunda SOST geninin silinmesinin, kalitsal
sklerostin eksikligi olan insanlarin bir 6zelligi olan ylksek kemik kiitlesiyle sonuclandigint géstermistir'2.
Kemik olusumunu engellemek icin sklerostin salinir. Uretimi esas olarak kemik dokusu tizerindeki mekanik
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yikler ve kemik metabolizmasini etkileyen hormonlar (kalsitonin, paratiroid hormon (PTH),
glukokortikoidler) tarafindan diizenlenir. Kalsitonin, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve
osteositler tarafindan sklerostin ekspresyonunu yukari yénde dizenler. Glukokortikoidler de 7 vivo ve in vitro
olarak sklerostin ekspresyonunu arttrir ancak tedavi protokollerine baglt olarak sonuglar arasinda fark
vardir!314.- Ayrica calismalar, PTH tedavisine yanit olarak insanlarda serum sklerostin konsantrasyonunun ve
kemirgen kemik dokusundaki ekspresyonun azaldigini gostermistir. Sklerostin parakrin etki gdstermesine
ragmen, kismen osteositler tarafindan diizenlenen kemik hiicresi aktivitelerindeki degisiklikler, sklerostinin
dolasimda bulunan konsantrasyonlarina yanstyabilir!4.

Mekanik uyarilar osteositler tarafindan sitoplazmik bosluktaki degisiklikler olarak algilanir ve sklerostin
ekspresyonunun engellenmesine ve kemik doku onarim ve olusum siireglerinin bagslatilmasina yol acar!4.
Osteojenik kiiltiirlere eklenen eksojen sklerostin, fare ve insan osteoblastik hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
farklilasmastnt engeller. Ustelik apoptozlarint uyararak yasam siirelerini kisaltir. Sklerostin, osteoblastlarin
uyarilmasint ve kemik olusumu streglerini engellediginden, kemik dokusunu kaplayan hiicreleri hareketsiz
birakir!>. Yapilan calismalar bagka bir hiicre dist matriks proteini olan periostinin sklerostinin inhibisyonunu
ctkiledigini géstermistir. Kemik metabolizmasinda diizenleyici olarak sklerostin aktivitesi, modilatérii
petiostin olan Wnt/8-katenin sinyal yoluna baglidir!6. Protein dogrudan sklerostin ile tepkimeye girer ve bu
sinyal yolu tzerindeki antagonist etkisini inhibe eder. Sonug olarak periostin kemik olusum strecini
destekler. Bonnet ve ark.1617 periostin varliginin sklerostin ekspresyonunu inhibe ettigini ve dolayisiyla
osteoblast diizeyini arttirdigini géstermistir. Bu iki proteinin karsiliklt etkilesimi, biyomekanik yiklere yanit
olarak kemik dokusunun olusum strecini etkiler.
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Sekil 1. Sklerostinin molekiiler tasarimill,

Sklerostin ve WNT yolag1

Wt sinyali organ gelisimi, rejenerasyonu ve dokularin homeostazisinde 6nemli bir role sahiptir. Hiicre gbci,
¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptoz ve morfogenez dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel fonksiyonlart diizenler.
Wt sinyal yolunun kemik homeostazisi, kemigin yeniden yapilanmasi, embriyonik iskelet gelisimi ve dogum
sonrast kemik olusumu uzerindeki etkisi bilinmektedir!®1®. Gunimuizde Wnt/B-katenin yolunun ve
inhibitérlerinin osseointegrasyon siirecindeki roliine iliskin ise kisitlt sayrda yayin bulunmaktadir?1°.

Wt sinyal yolu, Runx2 gen ekspresyonunun uyarilmast yoluyla ¢alisan, kemik de dahil olmak tizere dokularin
gelisimi ve korunmasinda kritik bir diizenleyicidir?. Sklerostin ve dickkopf ile iligkili protein 1 (DKK1) gibi
Wt inhibitétlerinin biyolojik etkileti bu derleme de Wnt/3-katenin sinyal yolu ile tartistimaktadir. Kisaca,
kanonik Wnt sinyali, agtk veya kapali durumda otokrin veya parakrin mekanizmalar ile etki eder (Sekil 2)*°.
Kanonik Wnt sinyali, osteoklast, adiposit ve kondrosit farklilagsmasini inhibe ederken ayni zamanda
osteoblastik etkiyi devam ettirerek mezenkimal kék hticreler tizerindeki etkileri ile osteogenezi tesvik eder.
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What'nin reseptor kompleksi LRP5/6'ya ve Frizzled reseptoriine baglanmasi, B-katenin stabilizasyonunu ve
sitoplazmada bitikimini kolaylagtitir. B-katenin ¢ekirdege transloke olut ve burada T hiicre faktérii/lenfoid
arttrict faktére (TCF/LEF) baglanarak transkripsiyonel koruyucularin yer degistirmesi ile Wnt hedef
genlerinin transkripsiyonunu baslatir. Sklerostin Wnt sinyal yolunun negatif diizenleyicisidir. Sklerostin,
LPR4 ve LPR5/6'ya baglanarak kanonik Wnt sinyalini inhibe ederek 8 katenin fosforilasyonuna yol agar ve
béylece proteazomlar tarafindan bozunmasini arttirir5.
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Sekil 2. Wnt/B-katenin sinyal yolu®

Bu, Wnt Frizzled-LRP5/6 sisteminin olusumunu bloke ederek sinyal yolu vericilerinin etkisizlesmesine yol
acar. Sonugta osteoblast farklilagsmasini devre dist birakarak kemik dokusunun anabolik siireclerinin
inhibisyonuna yol agar>20. Ayrica Wnt yolu araciligiyla osteoblastlarin apoptozlari engellenerek yasam streleri
uzatimaktadir®. Sklerostin, osteoblastik kemik olusumu yéntinde iletleyen kanonik Wnt sinyal yolaginin
endojen bir inhibitéridir.

Sklerostin, hepatin/heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlarla, hidrofilik yuzey tzerindeki arginin ve lizin
yan zincirleri ve heparinin siilfat gruplart arasindaki elektrostatik etkilesimler yoluyla etkili olur. Bu molekiiler
etkilesim, sklerostinin hiicre yilizeyine tasinmasina ve hiicre dist matrikse gémiillmesine aracilik eder?!.
Heparan stlfat kemik hiicreleri tarafindan tretilir ve hiicre dist matriksin bir bilesenidir. Ayrica ¢éztinebilir
proteinlerin hiicrelerden atilmasint kolaylagtirir. Sklerostin tercihen tam uzunluktaki heparin ile etkilesime
girer ve bu etkilesim, stilfatlama ve Ca?* ve Zn?" gibi yiiksek iki degerlikli katyon konsantrasyonlari ile
gliclendirilir?.

Sklerostinin Wnt yolu tizerindeki etkisinin kesfi, kemik yeniden yapilanma bozukluklarinin 6nlenmesi ve
tedavisine katki saglamaktadir. Sklerostinin, kemige uygulanan mekanik streste de rolt vardir. Osteositler
mekanik strese cevap veren htcrelerdir. Stimile edilmeleri kemik homeostazt icin gereklidir. Fare ve
sicanlarda yapilan calismalar, kemik dokusu tizerindeki mekanik ytikiin artmasi, osteositlerden sentezlenen
sklerostin diizeyini dustrdigl, dolayistyla kemik olusumunu stimille ettigi 7z wvivo olarak gosterilmistir?2.
Yabani tip farelerde yapilan benzer c¢alismalar, dokudaki mekanik stresin hafifletilmesinin, sklerostin
tretimini artirma etkisine sahip oldugunu ve bunun da Wnt yolunun aktivitesini azalttigini géstermistir.
Sharif ve ark.’ma gére?? sklerostinin asagi diizenlenmesi osteoporoz tedavisinde etkili olabilecegi yontindedir.
Osteoporoz tanilt 7180 menopoz sonrast kadinin rastgele iki gruba ayrildigi bir deneyde; bir gruba
monoklonal antikor baglayict bir sklerostin olan romosozumab ve ikinci gruba 12 ay boyunca plasebo
verilmistir. Romosozumab alan kadinlarda vertebral kirik riski, plasebo grubuna kiyasla %73 daha disiik
tespit edilmisitr. Ayrica Cosman ve ark.’ina goére?* sklerostinin bloke edilmesi osteoporoza karst oldukga
umut verici bir tedavi yaklagimidir. Branderburg ve ark., farkli hastaliklarda gbzlenen belirgin kardiyovaskuler
kalsifikasyon ile Wnt sinyal yolu ve sklerostin salinimi arasinda iliski oldugunu belirtmektedirler?>.

Wt sinyal yolu reseptoritc LPR5/6 inhibitorii olarak gorev yapan, endojen salgilanan diger bir faktor de
DKK1’dir. Fibroblast buyime fakt6rii 23'in (osteoblastlar ve osteositler tarafindan salgilanan fosfat
metabolizmasinin dizenleyicisi) de Wnt sinyal yolunda potansiyel bir rol oynadigt 6ne stirtilmustiir?0. Mikitie
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ve ark.?’, Wnt sinyali bozulmus ve erken baslangicli osteoporozu olan, WNT1 mutasyonu pozitif bireylerde
sklerostin ve DKK1'i normal diizeylerde Slgmelerine ragmen fibroblast biytime faktért 23 diizeylerinde
artts bulmuslardir.

Sklerostin ve Kemik

Wnt/B-katenin sinyal yolunun aktivasyonu, mezenkimal hiicrenin preosteoblastlara ve bunu takip eden
osteoblastlara farklilasmasini tesvik eder; bunlar kemik olusturmak tizere mineralize edilmis bir organik
matriks olusturur. Osteoblastlar ya hareketsiz kemik astar hiicreleri olarak kemik yiizeyinde kalir, apoptoza
ugrar ya da sonunda yetiskin iskeletindeki sklerostinin birincil kaynagi olan osteositlere déniismek tzere
kemik matriksine gémiiliir?3. Sklerostin, yukarida bahsedilen siirecleri negatif olarak diizenlemenin yani sira,
kemik astar hiicrelerinin hareketsiz bir durumda tutulmasina katkida bulunur ve kanonik Wnt sinyalinin
inhibisyonu yoluyla gec osteoblastlarin osteositlere farklilagsmasini engeller?s. Sklerostin, ayrica kemik iligi yag
dokusunun dizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar.

Sklerostin dogrudan RANKL'yi diizenlemez; ancak Wnt sinyal yolunu inhibe ederek dolaylt olarak kemik
yapimini azaltabilir. Ayrica, sklerostin, dogrudan OPG ekspresyonunu azaltarak etki géstermez. OPG,
osteoklast aktivitesini baskilayan bir tuzak reseptérdiir ve RANKL ile etkilesime girerek osteoklastogenezis
tizerinde inhibe edici bir etki yapar. Sklerostin’in Wnt sinyalini inhibe etmesi, dolaylt olarak osteoblastlarin
OPG iretimini azaltabilir. Dolayistyla, sklerostin OPG'yi baskilayarak RANKI ’nin osteoklastlar tizerindeki
etkisini artirabilir ve bu yolla kemik rezorpsiyonuna dolaylt olarak katkida bulanabilir. Bu RANKL’nin
etkisini artirarak degil, OPG tretiminin azalmasina ve dolayisiyla osteoklast aktivitesinin artmasina yol agar.
2930, Aslinda, 6strojen eksikligi olan osteositlere anti-sklerostin antikorlarinin uygulanmast, osteoklastogenezi
ve rezorpsiyonunu azaltir, bu da dstrojen yoklugunda osteositler ve osteoklastlar arasindaki yukari regiile
edilmis pro-osteoklastojenik sinyal yolunda sklerostinin énemini vurgular®,

Osteoporoz

Postmenopozal osteoporoz artan kemik kirilganligs ve kiriklara yatkinlik ile karakterizedir. Bu semptomlar,
yaslanma ve menopoza baglt olarak sklerostin ekspresyonunu arttirdigi gosterilen Ostrojen diizeylerindeki
azalmanin neden oldugu dusiik kemik kitlesi ve kemik yapisal bitinliginin azalmasindan
kaynaklanmaktadir.

Osteoporoz genel olarak antirezorptif veya anabolik ilaglarla tedavi edilmektedir. Baslica antirezorptifler
bifosfonatlar ve bir human monoklonal anti-RANKL antikoru olan denosumabdir3?33. Anabolik ajanlar ise
teriparatid (paratiroid hormonu (PTH) 1-34) ve abaloparatid (paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTHtP)
1-34)°dir3+35. 2019 yilinda ek bir anabolik ajan olan romosozumab (EVENITY™), yiiksek osteoporotik kirik
riski tagtyan menopoz sonrast kadinlarin tedavisi icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Tlag Idaresi (FDA)
ve Avrupa llag Ajanst (EMA) tarafindan onaylanmistir. Hiimanize bir monoklonal anti-Sklerostin antikoru
olan romosozumab, sklerostin aractlh Wnt inhibisyonunu bloke eder ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
ederken kemik olusumunun artmasina neden olur®. Faz I1I klinik ¢alismalari ile yash osteoporotik hastalarda
kiriklarin azaltilmasinda terapotik etkinligi gosterilmistir?’. Ancak romosozumabin kardiyovaskiiler sistem
Uzerindeki etkisine iliskin endiseler mevcuttur. Alternatif anti-sklerostin antikorlarida orta derecede
osteogenez imperfekta ve hipofosfatazinin tedavisi icin arastirilan, sklerostini nétralize eden insan IgG2\
monoklonal antikoru setrusumab dahil olmak tzere ¢esitli aragtirmalar gelisim asamalarindadir®’. Ek olarak,
rekombinant bir antikor olan blosozumab, menopoz sonrast osteoporoz igin potansiyel bir tedavi olarak
umut verici sonuglar gostermistir ve su anda Cin'de faz I klinik deneylerindedir?6-7.

Idiyopatik skolyoz

Idiyopatik skolyoz (IS), siklikla omurga deformiteleri ile karakterize edilen disiik kemik kiitlesi
bozuklugudur. Zhang ve atk. skolyozun en yaygin tiirti olan ergen IS'de (AIS) digiitk SOST gen ekspresyonu
ve serum sklerostin diizeylerinin plazma miRNA-145 ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir3.
Ayrica, AIS hastalarinda osteosit sayisinin azalmast ve anormal miRNA-145/3-katenin ekspresyonunun
neden oldugu artmis osteosit fonksiyonu nedeniyle sklerostinin osteosit salgist azalmistir. IS'de asirr aktif
kanonik Wnt sinyali, beklenen yuksek kemik kiitlesi fenotipini saglamak yerine, osteoblastlarin osteositlere
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farklilasmasini engeller ve AIS'deki matriks mineralizasyonunu olumsuz yonde etkiler. Mineralizasyondaki
bu kusur, kemigin asimetrik kuvvetlere duyarliligini artirabilecek ve omurga deformitelerine yol agabilecek
yetersiz kemik mekanik 6zelliklerine neden olur. Zhang ve ark. AIS'de kemik yeniden yapilanmasinin daha
kapsamli anlatilabilmesi i¢in osteoklastogenez ve osteoklast rezorpsiyon aktivitesine iliskin daha fazla
calismanin gerekli oldugunu rapor etmistir®®. miRNA 145'in osteoblast ve osteosit gelisimi ve fonksiyonu
tzerindeki etkilerinin daha fazla arastirilmasi, SOST ekspresyonundaki AIS ile iligkili degisiklikler konusunda
netlik saglayacaktir.

Multiple miyelom ile iligkili kemik hastalig1

Multiple miyelom ile iliskili kemik hastaligt (MMBD), kemik iliginde olusan ve siklikla ciddi kemik
tahribatina, patolojik kiriklara, osteolitik kemik lezyonlarina ve kemik agrisina yol agan bir plazma hiicre
malignitesi ile karakterize edilir. Bu duruma kemik yeniden yapilanma siirecinin dengesizli§i ve ayrilmasi
sebep olur; bu nedenle sklerostinin, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunun artmasina ve osteoblast aracili
kemik olusumunun azalmasina katkida bulundugu 6ne striiliir. Aslinda MMBD hastalarinda hastaligin evresi
ve kemik ytkiminin derecesi ile iliskili olarak serum sklerostin diizeyi yitkselmistir®. Bu sklerostinin kaynag
tartismalidir; ¢ok sayida ¢alisma, multipl miyelom (MM) hiicrelerinin, kemik iligi mikro ortaminda DKIK1
dahil olmak tzere diger osteoklast aktive edici faktorler ve osteoblast inhibe edici faktorlerle birlikte
sklerostini salgladigint bildirmektedir*. Aksine, McDonald ve ark. SOST"un miyelom hastalarindan izole
edilen MM hticrelerinde veya ¢ok sayida miyelom hiicre hattinda eksprese edilmedigini bildirmistir*!.
Bununla birlikte, MM kanser hiicrelerinin osteosit  (sklerostinin birincil kaynagi) canliligini ve gen
ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir®?. Liu ve ark. sklerostinin, osteositlerde eksprese edilen histon
asetiltransferaz major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sinif 11 transaktivatorii (CIITA) tarafindan yukar
yonde diizenlendigini, bunun da osteoblastogenezde azalma ve osteoklastogenezde artisla sonuglandigint
gOstermistir®3. Ayrica MM hiicreleri, osteoklast olusumunu ve aktivitesini tetikleyen aktive Notch sinyal yolu
aractli apoptoz ve otofajinin diizenlenmesi yoluyla osteosit 6limiint artirmaktadir®t. Son ¢alismalar, miyelom
multiple (MM) hastalarinda kemoterapi sonrasinda tam yanit (TY) elde edildiginde Dickkopf ile iligkili
protein (DKK1) ve sklerostin diizeylerinin azaldigini géstermistir. Ozellikle Mabille ve ark. MM tedavisi
gbren hastalarda DKK1, sclerostin ve PINP’nin varyasyonlarini, tam yanit (T'Y) ile niiks arasindaki farklar
incelemek icin IFM 2009 protokoline (IFM) baglt yardimer bir prospektif calisma yiiriitmistir. MM nin
6zellikleri ya da uygulanan tedavi ile DKK1, sklerostin veya PINP’nin T1(TY)-T2(nitksden 4 ay 6ncesi)-
T3(niiks ant) arasindaki degisimi arasinda bir iligki olmadigini ancak niiks 6ncesindeki dért ayda DKK1 ve
sklerostinde anlamli bir artis saptandigini gostermistir®>. MMBD hastalarinda dolasgimdaki sklerostin ile
osteolitik kiriklar, hastalik evresi ve kemigin yeniden sekillenmest belirtegleri arasinda pozitif bir korelasyon
vardir ve MMBD tedavisinde kemik anabolik ajanlarin faydasina dair artan kamitlar mevcuttur®. Miyelom
hiicreleri enjekte edilen farelerde énemli miktarda kemik kaybt gérillmiistiir®. Tlging bir sekilde, SOST un
silinmesi veya anti-sklerostin antikorlart ile tedavi, osteoblastogenezi ve kemik olusum hrzint arttirmistir. Ek
olarak anti-sklerostin antikorlart, MM kemoterapisine miidahale etmeden miyelomun neden oldugu kemik
kaybini Onlemis, kirtk direncini arttirmis ve osteolitik kemik lezyonlarini azaltmistir. Antirezorptif ajan
zoledronik asit (Zol) ile birlikte tedavi, preklinik miyelom modellerinde tek basina Zol ile kargilastirildiginda
kemik kitlesini ve kirllma direncini arttirmis ve kiriklara karst direnci artiritken MBD'nin baslamasint
onleyebilmistir*!. Ayrica, sklerostin ve DKK1'in (MM hiicrelerinde ve anti-sklerostin antikotlari ile tedavi
edilen kemirgenlerde DKK1 duzeyleri yiikselir) bi-spesifik antikor veya anti-sklerostin ve anti-DKK1
antikorlarinin bir kombinasyonu ile inhibisyonu, kemik tzerinde sinerjistik bir etkiye sahiptir. Farelerde
kemik olusumu ve kemik kuvveti ve MBD tedavisinde potansiyel bir terapétik yaklasim olabilecedi
dustnilmektedir?’.

Sklerosteoz

Osteoporoz ve IS'nin aksine sklerosteoz, artmis kemik kiitlesi durumudur. Otozomal resesiftir ve SOST ve
LRP4 genindeki mutasyonlara bagli fonksiyon kaybt goriiliir. Bu durum artan kemik olusumuyla iliskilidir ve
sklerosteozun bir fare modeli olan SOST —/— farelerinde incelenmistir*s. Koide ve ark’in yaptigi calismada
RANKL ekspresyonunun Scl aracili yukart yonde diizenlenmesinin eksikligi nedeniyle, yeniden yapilanmaya
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dayalt kemik olusumunun muhtemelen 12 haftalik SOST eksikligi olan farelerde olusan kemigin tgte
ikisinden sorumlu oldugu gésterilmistir®.

Daha da 6nemlisi, sklerosteozun farmakolojik tedavisi yoktur ve semptomlar ameliyatla tedavi edilir. Ancak
protein replasman tedavisi yoluyla potansiyel yeni tedavilerin gelistirilmesi icin ¢aba sarf edilmektedir®.

Sklerostin ve kikirdak

Kondrositler, sagliklt eklem fonksiyonu i¢in eklem ylizeyinde mevcut olan kikirdak hiicre dist matriksini
(ECM) iuretir ve korur.> Kararli olgun kondrositler, kondrojenik soy boyunca farklilasan mezenkimal
hticrelerden tiretilir. Olgun kondrosit asamasina ulasildiginda farklilasma durdurulur ve hicreler kikirdak
homeostazisini koruyarak sabit bir durumda kalir. Buna karsilik, endokondral ossifikasyon sirasinda (uzun
kemik biylimesi ve kirtk onarimi sirasinda gézlemlenir), olgun kondrositler, ECM bilesenlerinin
katabolizmasina yol acan hipertrofik farklilagmaya ugrar. ECM'deki bu dejenerasyon, kikirdakta mineral
birikmesine neden olur ve daha sonraki kemik olusumunun yolunu agar>'. Sklerostinin 7z vitro olarak
kondrositlerde eksprese edildigi, Wnt/B-katenin sinyalinin baskilanmast yoluyla erken kondrojenik
farklilasmay1 kolaylastirdigi gésterilmistir. Bu ekspresyon hipertrofik farklilagma sirasinda kaybolur ve bu da
artan diizeyde Wnt/B-katenin sinyallesmesine neden olur®2. flging bir sekilde, Pinch2 nakavt farelerin,
hipertrofik bélge kondrositlerinde yiiksek diizeylerde sklerostin eksprese ettikleri ve fenotipik olarak dusiik
kemik kiitlesi ve kisalmis uzuvlar sergiledikleri gOsterilmistir; sklerostinin, endokondral ossifikasyonun
negatif bir diizenleyicisi olabilecegi diistiniilmektedir>.

Osteoartrit

Osteoartrit (OA), subkondral kemigin ac¢iga ¢ikmasi ve yeniden sekillenmesi, sinoviyal inflamasyon ve
osteofit olusumuna ek olarak ilerleyici eklem kikirdag: kaybiyla karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir.
OA gelisimi sirasinda olgun kondrositler, kikirdak matriksinin dejenerasyonuna yol agan hipertrofik ve
katabolik bir duruma farklilasmaya devam eder5!. SOST inhibit6ri olan miRNA-218-5p'deki artisin orta ile
siddeti OA'da yukart yénde diizenlendigi rapor edilmis ve potansiyel bir terapotik hedef olarak
Onerilmistir™*. OA gelisimi sirasinda, total diz artroplastisi geciren OA hastalarinda subkondral kemikde
sklerostin ekspresyonu azalir5. Bu, artmis subkondral kemik sklerozu ve ardindan OA gelisimi sergileyen
SOST eksikligi olan farelerde iz vivo olarak gosterilmistir®. OA’de osteoklastlarinin daha yiiksek diizeylerde
sklerostin negatif dizenleyici 16semi inhibitor faktor (LIF) salgiladigt ve bunun Wnt/B-katenin sinyalinin
artmasina neden oldugu ileri stiriilmektedir. Bu, daha sonra anormal kemik yeniden yapilanmasina yol agarak
kikirdak tahribatin1 daha da siddetlendirmektedir. Ilging bir sekilde, osteoklastlarin alendronat ile
inhibisyonu, LIF ekspresyonunu ve kikirdak dejenerasyonunu azaltmistir’”. Bu veriler, sklerostin
titkenmesinin OA gelisiminde bir rol oynayabilecegini ve bu nedenle hastaligin ilerlemesini 6nleme aract
olarak erken ile orta dereceli OA'yi hedeflemek icin makul bir terap6tik hedef oldugunu gostermektedir.

Sklerostin ve Diger Patolojik Durumlar

Kalitim, cevresel faktorler, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve toplam viicut yag iceriginin timu dolasimdaki
sklerostin diizeylerini etkiler. Yasla birlikte azalan kemik kutlesi, osteositlerde sklerostin ekspresyonunun
artmastyla iligkilidir ve bunu takiben kemik hucrelerinde Wnt/@ katenin sinyal yolunda bir azalma olur.

Farkli patolojik bozukluklar SOST ekspresyonunu ve ardindan dolagimdaki sklerostin duzeylerini
etkileyebilir. Paget hastaligi (PDB), cogunlukla yash bireyleri etkileyen fokal, kronik bir metabolik hastaliktir.
Kemik rezorpsiyonunun arttg1 alanlara ve osteoklastlardaki birincil hiicresel anormallik ile anormal yeni
kemik olusumuna yol acan dengesiz kemik yeniden yapilanmasi ile karakterize edilir. Yash hastalarda artmis
sklerostin diizeylerinin kemik déngiisiintin diger belirtecleri ile korele olmadigi gérilmustiir™. Yavropoulou
ve ark., Paget hastalig1 gibi altta yatan patolojilerden bagimsiz olarak, artmis kemik dongiisti olan hastalarda
dolasimdaki sklerostin diizeylerinin 6nemli Slctide arttigini gdstermistir®. Baska bir calismada aktif ve inaktif
Paget hastaligt olan bireyler arasinda sklerostin diizeylerinde herhangi bir fark gézlenmemistir®!.

Kronik bébrek hastalarinda sklerostin diizeyleri sagliklt bireylerle karsilastirldiginda daha yiksektir ve
bébrek fonksiyonu azaldik¢a serum diizeyleri artma egilimi gostermektedir. Fare modelleri kullanilarak
yapilan ¢alismalarda sklerostin pozitif osteositlerdeki erken artig, aktif olmayan fosforile edilmis 3-katenin
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ekspresyonunun artmastyla iliskilidir; bu durum kronik bébrek hastaligi-mineral kemik bozuklugunun
iletlemesine neden olabilecegi ve Wnt/B-katenin sinyal yolunda genel bit baskilanmay1 diistindiirmektediré2.
Insanlarda sklerostinin yasla pozitif iliskili oldugu ve erkeklerde ve kronik bobrek hastaligi olan grupta
kadinlara g6re daha yiiksek oldugu rapor edilmistir®?. Boltenstal ve ark.6? kronik b&brek hastaligt evre 3-5D
olan hastalardan olugan bir grup tizerinde yaptiklari calisgmada sklerostin diizeylerinin, diisiik kemik déngtisi
olan hastalarda, distik kemik dénglsii olmayan hastalara kiyasla daha yiksek oldugunu géstermistir.
Nakagawa ve ark. 654 hemodiyaliz hastast Uizerinde yakin zamanda yaptigi bir ¢alismada, yiiksek sklerostin
diizeylerinin, diigik paratiroid hormonu ve kemige 6zgl alkalen fosfataz diizeyleriyle iligkili oldugunu
gOstermistir®. Bununla birlikte, sonuglar paratiroit hormonu igin istatistiksel olarak diizeltildiginde bu
iliskiler 6nemli 6l¢tide zayiflamistir; bu da sklerostinin, paratiroit hormonunun kemigin yeniden sekillenmesi
tizerindeki etkilerini yénlendiren ana aract olmadigini géstermistir.

Diabetes mellitus, kirik riskinin artmastyla birlikte kemik mineral yogunlugu, biiyiime ve kemigin yeniden
sekillenmesindeki degisikliklerle iligkilidirs. Osteokalsin, osteoprotegerin ve sklerostin iceren kemik kaynakli
faktorler, glukoz metabolizmasinin bozulmast nedeniyle farklilik gosterebilecegi diisinilmis ve diyabetle
iliskili iskelet sistemi hastaliklarinin patogenezinde farkli mekanizmalar 6ne sirilmistiir. Yakin zamanda
yapilan bir inceleme, glukoz metabolizmasinin dizenlenmesinde kemik ve yag dokusu arasindaki olast
etkilesimi 6ngérmistiir®. Tip 1 diyabetli cocuklarda sklerostinin C-peptit ve HbAlc ile negatif yonde iliskili
olmasi, sklerostin ve glukoz metabolizmasi arasinda bir etkilesim oldugunu dusiindiirmektedir®”. Tip 2
diyabetli hastalarda yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak yiksek sklerostin diizeyleri de gosterilmistir®s,

Wnt/B-katenin sinyalizasyonunun inhibitéri olan sklerostinin, inflamatuvar/otoimmiin hastaliklarda arti
gosterdigi cesitli calismalarda gosterilmistir. Sklerostinin, kemigi etkileyen inflamatuvar hastaliklarda arttigine
gOsteren calismalara karsin, son zamanlarda yayinlanmig bir meta-analizde, ankilozan spondilit ve romatoid
artrit hastalarinin serum sklerostin diizeylerinde, kontrol gruplarina gbre anlamlt bir fark bulunmadig
belirtilmistiro.

Yakin zamanda yaymnlanmis, Diao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, tavsanlara uygulanan implantlara
osseointegrasyon sonrast ani travma uygulanmis, bunun sonucunda ilk 14 giin gergeklesen rezorpsiyon
déneminde RANKL ve sklerostinin arttig1, daha sonraki iyilesme periyodunda ise 28. giin itibariyle RANKL
ve sklerostin diizeylerinin kontrol grubuna benzer diizeylere distigii gdsterilmistir™. Normal kemikte
sklerostinin sadece matiir osteositler tarafindan sentezlendigi vurgulanmis olsa da, sklerostinin inflamasyon
durumunda osteoblastlar tarafindan mRNA diizeyinde sentezlenebildigini gésteren ¢alismalar da
mevcuttur’.

Calismalarimizda sklerostin ve DKK1 antikotlart kullanilarak alveolar kemik dis ¢ekim soketinde erken
kemik olusumu deney modeli olusturulmus ve “Dental Implantlar, Greft Materyalleri ve PRF ile
Osseointegrasyonun Artirilmast I¢in Bir Terapotik Kompozisyon ve Bunun Lokal Kullanim Yontemleri”
baslik ve TR 2019 20272 B sayt ile calismanin Ulusal patentlenmesi uygun gortlmiistiir!.

Sonug

Bu derlemede tartisildigy gibi sklerostinin, inflamasyon, bobrek hastaliklari, kas iskelet sistemi ve diabetes
mellitus iligkileriyle birlikte, kemigin Otesinde bircok organda homeostazin diizenlenmesinde ve
strdirilmesinde potansiyel bir roli vardir. Bununla birlikte, kanonik Wnt sinyal yolunun molekiiler kontrol
mekanizmalart  literatlirde  6nemli  bir  yer  tutmaktadir.  Birgok  aragtirma  sklerostin
ckspresyonu/fonksiyonundaki dengesizligin metabolik hastaliklar ve kas-iskelet sistemi bozukluklari ile
baglantili olabilecegini vurgulamaktadir. Ancak sklerostin diizeylerinde ki degiskenligin, sklerosteozda
gbzlendigi gibi nedensel bir olay olup olmadigi veya hastaligin ilerlemesi sirasinda sklerostin ekspresyonunun
etkilenip etkilenmedigi hentiz anlasilamamistir. Bununla birlikte, serum ve doku sklerostin diizeyleri ile ilgili
biyokimyasal ¢alisgmalar ve terapdtik bir yaklasim olarak sklerostin fonksiyonunun modilasyonuna iligkin
arastirmalar farkli gruplar tarafindan devam ettirilmektedir. Postmenopozal osteoporoz i¢in romosozumab
halihazirda onaylanmis bir terap6tik ajan olmasina ragmen, kanonik Wnt sinyal yolunu hedef alan bu uzun
streli tedavi sonrasinda kemik mineral yogunlugundaki degisimler farklilik gostermektedir. Sklerostin
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replasman tedavisi, kiicik molekil miidahalesi, epigenetik modilasyon ve sklerostinin aptamer
hedeflemesini iceren yeni yaklasimlar, sklerostin bazlt terapétiklerin gelecegine 1sik tutabilir ve yeni ilag
gelistirme yaklasimlarinda heyecan verici yollar sunabilir.
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