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OZET

Amag¢: Calismamizin amaci skleroderma (sistemik skleroz) hastalarinda kan ve tiikiiriikte sklerostin diizeylerinin belirlenmesi, saglikli goniillillerle
karsilastirilmasi ve arastirilmasidir. Literatiirden skleroderma ile sklerostin arasinda iliski oldugunu gosteren yeterli calisma yapilmadig: anlagilmak-
tadir. Sklerostinin skleroderma patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 35 sklerodermali hasta ile 35 saglikli goniillii alinmistir. Hasta ve saglikli kontrol gruplarinda kan ve tiikiiriik skle-
rostin seviyeleri analiz edildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, skleroderma grubunda kan ve tiikiiriik sklerostin diizeyleri anlamli derecede yiiksek olarak olgiildii (p
<0.05).

Sonug: Kronik otoimmiin bir hastalik olan sklerodermada sklerostin diizeyleri artmaktadir. Sklerostin Wnt yolagi inhibit6riidiir. Bu bulgular skleros-
tinin veya Wnt yolaginin skleroderma patogenezinde roliinii isaret ediyor olabilir. Ancak bu hipotezi dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Skleroderma, Sklerostin, Wnt Sinyal Yolag.

ABSTRACT
Sclerostin Levels in Blood and Saliva in Patients with Scleroderma

Objective: Our study aims to investigate and determine the sclerostin levels in blood and saliva of patients with scleroderma (systemic sclerosis) and
to compare their levels with those of healthy volunteers. In the literature, there is no sufficient number of studies that demonstrate the association
between scleroderma and sclerostin. Sclerostin is thought to play a role in the pathogenesis of scleroderma.

Material and Method: In our study, 35 scleroderma patients and 35 healty volunteers were enrolled. Blood and saliva sclerostin levels of the patient
and healthy controls were measured.

Results: The level of sclerostin in blood and saliva of the scleroderma group was measured to be significantly higher than in the control group

(p <0,05).

Conclusion: The level of sclerostin increases in scleroderma that is a chronic autoimmune disease. Sclerostin is an inhibitor of Wnt signaling
pathway. These results may point that sclerostin or Wnt pathway have a role in the pathogenesis of scleroderma. However further studies involving
more participants are needed in order to verify this hypothesis.

Keywords: Scleroderma, Sclerostin, Wnt Signaling Pathway.

Bu makale atifta nasil kullanilir: Onalan E, Oral AC, Oral K, Aydin S, Karatas A, Dénder E. Sklerodermali Hastalarda Kan ve Tiikiiriikte Skleros-
tin Diizeyleri. Firat Tip Dergisi 2019; 24 (4): 215-218.

How to cite this article: Onalan E, Oral AC, Oral K, Aydin S, Karatas A, Donder E. Sclerostin Levels in Blood and Saliva in Patients with Sclero-
derma. Firat Med J 2019; 24 (4): 215-218.

tedir(4). Skleroderma baglangicinda fibroza yol agan
ana sitokinler 1L-10, IL-13 ve transforming growth
faktor B (TGFp) olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
hastaligin baglangicinda T hepler (Th1) hakimiyetinin
on planda oldugu disiiniilirken, fibrozun gelistigi
donemde ise Th2 hakimiyeti 6n planda oldugu diisii-
niilmektedir. Skleroderma hastalarmin derisinde CD4+
Th2 hiicrelerinde tretilen IL-4, IL-6 ve IL-13 fibrob-
lastlar1 uyararak kollajen sentezini arttirir (5-7).

Sklerostin molekiilii SOST geninin bir iiriintidiir, biiyiik
olgtide osteositler tarafindan salinmasina ragmen preos-
teoklastlar tarafindan da salgilanmaktadir. Sklerostin,
sistin bag1 iceren ve olduk¢a diizensiz amino ve kar-
boksi uglara sahip protein ailesinin atipik bir liyesidir.
Sklerostinin gorevi Wnt sinyal yolagini inhibe ederek

Sklerodema, deri ve i¢ organlarin yaygimn fibrozu ile
seyreden inflamatuvar ve kronik otoimmiin bir hasta-
liktir (1, 2).

Skleroderma hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilin-
memesine ragmen genetik yatkinlik, ¢cevresel faktorler,
enfeksiyonlar hastaligin patojenik siirecini etkileyen
olas1 nedenler arasinda gosterilmektedir (3). Ancak,
skleroderma etiyopatogenezi halen tam olarak aydinla-
tilamamustir.

Sklerodermada immiin aktivasyon patogenezde dnemli
role sahiptir. Cilinkii sistemik sklerozda da damar gev-
resi inflamatuvar hiicre infltrasyonu ve bu infiltrasyon
yakinindaki fibroblastlarda belirgin artig gosteren kol-
lajen ve ektraselliiler madde sentezinde artis goriilmek-
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kemik formasyonunu engellemektir. Bunu Low-density
lipoprotein receptor-related protein 5/6 (LRP 5/6)’ya
baglanip Wnt’nin baglanmasin1 engelleyerek yaparlar.
Sklerostin’in merkezi sistin bag ve ii¢ tane loop bolge-
si icerir. Loop 1 ve 3 bolgeleri beta tabakalardan olugur
ve bu tabakalar parmaksi yapida kivrimlidirlar. Skle-
rostin molekiiliiniin loop 2 bdlgesi diizenli ve organize
degildir. Loop 2 bolgesine bir ligand veya reseptor ile
baglandiginda daha siki hale gelir. Sklerostin molekii-
liniin Wnt sinyal yolagini inhibe etmesini engelleyen
antikorlar bunu loop 2’ye baglanarak yaparlar. Yeni
calismalarda farkli Wnt protein siniflarinin  varligi
saptanmis olup bu Wnt proteinleri Wnt 1, 2, 6, 7a, 7b,
9a, 9b ve 10b’den olusur. DKK1, hem Wntl hem de
Wnt2 proteinini inhibe ederken, sklerostin yalniz
Wnt2’yi inhibe eder. Buna gore sklerostin’in Wnt sin-
yal yolagmin inhibe eden molekiillerin ig¢inde daha
hassas inhibe edendir ama DKK1’in Wnt sinyal yola-
gin1 daha genis ¢apta ve biitiinliyle inhibe ettigi goriil-
miistiir (8, 9).

Son yillarda, Wnt sinyal yolaginin skleroderma pato-
genezi katkisi iizerinde durulmaktadir. Bu nedenle,
calismamizda Wnt sinyal yolagimi etkileyen sklerostin
diizeyinin skleroderma hastalar1 kan ve tiikiiriik 6rnek-
lerinde ¢alisilmasi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Firat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligmin 23.02.2017 tarihli etik kurul onay1
almarak yapilmistir.

Calisma ve kontrol grubunun se¢cimi

Calismaya, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastalik-
lart Romatoloji Bilim Dali polikliniklerine bagvuran 35
sklerodermali hasta ile 35 saglikli goniillii alindi. Sag-
likl1 kontrol grubu, I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvu-
ran ve herhangi bir inflamatuar ve vaskiiler hastalik
tespit edilmeyen bireylerden olusturuldu. Caligmaya 18
yas alt1 hastalar, malignitesi olanlar, bilinen bir kalp
hastalig1 olanlar, hipertansiyonu olanlar, sosyokiiltiirel
olarak iletisim giigliigii olanlar ve gebeler dahil edil-
medi.

Biyokimyasal 6l¢iimler

Katilimeilarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 kaydedildi. Glukoz, iire, krea-
tinin, AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL ve eritro-
sit sedimentasyon hizi rutin olarak bakildi. Bu verilere
katilimeilarin dosyasindan ulasildi.

Sklerostin caliyma yontemi

Katilimeilardan oturur pozisyonda sol antekiibital ven-
den 4 ml kan ve 4 ml tiikiiriik 6rnegi proteaz inhibitd-
rinii igeren (aprotinin) tiiplere alindi. Kan &rnekleri
sogutmali santrifiijde (4 °C) 4000 r.p.m’de 10 dk santri-
fiij edilerek elde ettigimiz serum Orneklerini ependorf
tiplere aktararak -80 °C’de calisilacagi giine kadar
muhafaza edildi. Tiikiiriik 6rnekleri de aprotininli tiip-
lere alind1 ve ¢aligma giiniine kadar -80 °C’de muhafa-
za edildi. Serum ve tiikriik O6rneklerinde sklerostin

216

Onalan ve ark.

(SOST) diizeyleri, (Human Sclerostin; Katalog no:
201-12-5418 Sunred Biological Technology Co. Ltd,
Shanghai, CHINA), Elisa yontemiyle kit kataloglarin-
da belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak ¢ali-
sildi. Human Sklerostin kitinin 6l¢iim araligi: 0,2-60
ng/ml, (Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV
degeri <12%, Sensitivitesi 0,175 ng/ml) idi. Plate yi-
kamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek
ELX50 (BioTek Instruments, ABD), absorbans okuma-
larinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihaz1
(Awareness Technology Instruments, ABD) kullanildi.
Test sonuglar1 ng/ml olarak verildi. Tiikiirik numunele-
rinde sklerostin dl¢limii Aydin tarafindan yayinlanan
prosediire uygun olarak yapilmistir (10).

istatistiksel analiz

Elde edilen sonuglar bilgisayar ortaminda SPSS-22
programi yardimiyla degerlendirildi. Kategorik veriler
Ki-Kare testi, parametrik veriler Student’s t-testi ile
analiz edildi. p <0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul

edildi.
BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik ve rutin
laboratuvar analizleri sonuglar1 Tablo 1°de sunulmusg-
tur.

Tablo 1. Skleroderma ve kontrol gruplarinda demografik ve labora-
tuvar bulgular.

Kontrol Skleroderma

(n =35) (n=35) P
Yas (yil) 30, 57+10, 02 50, 94+13, 11 0, 001
Cinsiyet (K/E) 31/4 30/5 0,72
Glukoz (mg/dl) 89, 94+10, 11 99, 89+30, 61 0, 07
AST (U/L) 20, 40£10, 45 24,34+14,7 0,21
ALT (U/L) 22,03£13, 27 20, 89+11, 43 0,7
Ure (mg/dl) 24,67, 6 32, 85+12, 8 <0.05
Kreatinin (mg/dl) 0, 66+0, 15 0, 710, 15 0,17
Hb (g/dl) 12, 7+1, 63 12, 7+1, 24 0,81
Htc (%) 39, 06+4, 1 39, 83+4, 1 0,44

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
K:kadn, E;erkek, AST;Aspartat aminotransferaz, ALT;Alanin aminotransferaz
Hb;Hemoglobin, Htc;Hematokrit.

Serum sklerostin diizeyleri

Tim gruplara ait serum sklerostin diizeyleri degerlen-
dirilmesi i¢in yapilan biyokimyasal ¢alismada; kontrol
grubuyla kiyaslandiginda sklerodermali hasta grubunda
serum sklerostin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artmis olarak bulundu. (p <0.05) (Tablo 2 ve
Sekil 1).

Tiikiiriik sklerostin diizeyleri

Tim gruplara ait tiikiiriik sklerostin diizeyleri deger-
lendirilmesi igin yapilan biyokimyasal ¢alismada; kont-
rol grubuyla kiyaslandiginda sklerodermali hasta gru-
bunda tiikiiriik sklerostin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artmig olarak bulundu. (p <0.05)
(Tablo 2 ve Sekil 2).
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Tablo 2. Serum ve tiikiiriik sklerostin diizeyleri.

Kontrol Skleroderma

(n =35) (n=35) P
21, 03£15, 15 37, 62420,59  <0.05

Serum sklerostin
(ng/ml)
Tiikiiriik sklerostin

11, 86+5, 62 12,08+4,62  <0.05
(ng/ml)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Serum Sklerostin (ng/ml)
a0 =

 serum skierostin {ng/mi)

Kontrol Stleroderma

Sekil 1. Serum Sklerostin Diizeyleri.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.

2 Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p <0.05).

Tiikiiriik Sklerostin (ng/ml)

121 a

= Tilkiiriik Sklerostin (ng/mi)

11,75

Kontrol Skderoderma

Sekil 2. Tiikiiriik Sklerostin Diizeyleri.
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
2 Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p <0.05).

TARTISMA

Yaptigimiz bu c¢alismada, skleroderma hastalarinda
inflamasyon ve fibrogenez gibi patolojik siireglerde
serum sklerostin diizeyinin hastaligin patogeneziyle ile
iligkisi olup olmadigini arastirdik. Skleroderma hastali-
&1 geng kadinlarda daha sik goriilmektedir. Skleroder-
ma hastaligindaki degisiklikler ve kontraktiirler morbi-
diteyi, i¢ organ tutulumlari ise hem morbiditeyi hem de
mortaliteyi onemli dlglide etkilemektedir. Ancak, gii-
niimiizde skleroderma hastaliginin patogenezine ait
tartigmalar hala siirmektedir.

Bu ¢alismamizda tani almis ve tedavi baslanmis skle-
rodermal1 hastalarda Wnt yolunun dogal inhibitdr pro-
teinlerinden olan sklerostin molekiil diizeylerinin nasil
degistigini inceledik. Son yillarda kemik metabolizma-
sinda 6nemli bir yere sahip olan ve kronik inflamatuar
hastaliklarda (6rnek: sistemik lupus eritramatoz [SLE],
romatoid artrit gibi) rol oynayan Wnt yolunda gorevli
olan sklerostin molekiiliiniin skleroderma tanisi almis
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hastalarda nasil etkilendigini gosteren yeterli literatiir
bulunmamaktadir.

Yaptigimiz bu ¢aligma bu ac¢idan yapilan ilk calisma-
lardandir. Caligmamizda, tan1 almis ve tedavi altinda
olan sklerodermali hastalarda sklerostin diizeylerinin,
saglikli goniillillerden farkli olup olmadigini inceledik;
skleroderma hastalig1 tanist alip tedavi altindaki hasta-
larla, herhangi bir hastalik Oykiisii olmayan ve ilag
kullanim1 olmayan saglikli goniilliilerin kan ve tiikiiriik
orneklerini karsilastirdik ve bu gruplar arasinda anlaml
fark bulduk.

Maodder ve ark. (11) 362 kadin ve 318 erkek iizerinde
yaptigi bir calismada serum sklerostin diizeylerinin
erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek oldugunu ve
sklerostin seviyesinin kadin ve erkekte yasla pozitif
iligkili oldugunu tespit etmis. Bu durumu erkeklerde
daha yiiksek kemik kitlesinin olmasi ve bu kemik kitle-
siyle dogru orantili olarak daha fazla osteosit olmasi;
dolayisiyla daha fazla sayidaki osteositten daha fazla
sklerostin molekiilii salgilanmasi seklinde agiklamistir.

Sklerostin molekiiliiniin, osteoblast membranindaki
reseptoriine baglanarak, hiicre i¢i sinyal iletim kaskati
tizerinden osteoblastik kemik olusumunu inhibe edici
etkisi mevcuttur. SOST geninin kemikten bagska, arti-
kiiler kondrositlerde de oldugu gosterilmis. Kemik
mineralizasyon yogunlugu azaldik¢a artan lokal meka-
nik baski kemik olusumunu artirmak ve kemik rezorp-
siyonunu azaltmak tizere sklerostin seviyelerinin down
regiilasyonuna yol acgabilir. Ancak sklerostinin osteo-
artrit patogenezindeki rolii heniiz bilinmiyor.

Taylan ve ark. (12) yaptig1 bir ¢caligmada skleroderma
tanist olan 46 hasta ile, 30 saglikli kontrol grubunun
kiyaslandigr calismada sklerostin seviyeleri kontrol
grubuyla benzer ¢ikmis.

Fernandez-Roldan ve ark. (13) yaptigi ¢alismada ise 38
SLE, 20 crohn hastasi, 8 sklerodermasi olan hasta ile
20 saglikli hasta karsilagtirilmig. SLE ve sklerodermasi
olan hastalarin sklerostin diizeyleri ile ilgili saglikli
kontrol grubuna benzer ¢ikmis.

Bu durum kemik mineralizasyonunda rol oynayan Wnt
yolunun ve bu yolak inhibitérlerinden olan sklerostin
molekiiliiniin, deri fibrozu ve i¢ organ tutulumu olan
ama kemik tutulumu 6n planda olmayan skleroderma
da etkilenmemesini agiklayabilir.

Bizim ¢aligmamizda ise skleroderma tanisi almis hasta-
larla kontrol grubu arasinda sklerostin glikopeptidi
6l¢timiinde anlamli fark bulunmustur; bu agidan ¢alis-
mamiz bu iki caligmayla farkli sonuglar bulmustur.
Bunun nedeni ¢alismamizin daha genis bir popiilas-
yonda yapilmamis olmasi, sklerodermal1 hastalarimizin
cogunlugunun kadin olmasi, hastalara kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6l¢iimiiniin yapilmamasi, hastalarin
glukokortikoid tedavisi almig olmalar1 ve kontrol gru-
buna gore sklerodermali hastalarin yas ortalamasinin
daha yasli olmasi olabilir.

Yaptigimiz ¢aligmada elde edilen kan ve tiikiiriikteki
sklerostin seviyesinin sonuglari; erkeklerde, kadinlara
oranla daha fazla goriilmezken bunun nedeni calisma-
mizdaki sklerodermali erkek hasta sayisinin ¢ok az
olusu ve genis popiilasyonda ¢alisma yapmamis olma-
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mizdan kaynakli olabilir. Bu nedenle sklerodermali
hastalarda sklerostin diizeylerinin hastalikla iliskisini
arastirip biyomarkir olarak kullanilip kullanilamayaca-
gint saptamak i¢cin daha kapsamli ve yeterli sayida
erkek popiilasyonu da icerecek sekilde arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Yaptigimiz bu calismada birtakim kisitliliklar mevcut-
tur. Skleroderma tanisi olup tedavi altindaki hastalarin
¢ogunlugunun kadin populasyonu olmasi, skleroderma-
It hasta yas grubunun KMY i¢in endikasyon tagimama-
st ve dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)’da
diisik doz radyasyon olmasina ragmen etik agidan
uygun olmamasi nedeniyle hastalara ve kontrol grubu-
na KMY 0l¢limii yapilamadi. Bu nedenle skleroderma
hastalarin KMY ve kan, tiikiirtikteki sklerostin seviyesi
ile kontrol grubunun KMY ve kan, tiiktiriikteki skleros-
tin seviyesi arasindaki iligki direkt olarak karsilagtiri-
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