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 Abstract
Osteoporosis (OP) is a systemic disease characterized by low bone mass and deterioration of the microarchitecture of bone tissue, resulting in 
increased bone fragility and fracture tendency. Environmental factors early in life, including the prenatal period, can affect bone mass later in 
life and thus the risk of OP. Epigenetics mainly plays a post-transcriptional regulatory role and has important functions in the biological signal-
regulatory pathway. Epigenetic mechanisms play an important role in the differentiation of bone cells, osteoblasts, and osteoclasts, which are 
responsible for bone formation and bone resorption. Several studies have shown some differentially methylated genes in patients with OP. 
The abnormal epigenetic regulation can lead to a number of bone metabolism-related diseases such as OP. These include genes for the Wnt 
pathway, an important regulator of osteoblast differentiation, and other genes involved in skeletal development. Similarly, some MicroRNA’s 
may be differentially expressed in these patients. However, it is recommended that these results should be replicated in other cohorts. Unlike 
the genome, the epigenome is cell-specific and changes with aging and environmental factors. Therefore, the design and interpretation of 
epigenetic epidemiology studies pose a number of practical challenges. Epigenetic mechanisms play an important role in the differentiation 
of bone cells, osteoblasts, and osteoclasts, which are responsible for bone formation and bone resorption.
Keywords: Osteoporosis, epigenetics, postmenopausal women

Giriş

Osteoporoz (OP), azalmış kemik kütlesi ve kemik dokusunun 

bozulması ile karakterizedir, bu da kemik gücünde azalmaya 

ve kırılma eğilimine yol açar. Menopoz sonrası kadınların üçte 

birinden fazlasını ve 60 yaş üstü erkeklerin %10-16’sını etkileyen 

yaygın bir hastalıktır (1,2). Kemik kütlesi birikimi intrauterin 

yaşamda başlar ve büyüme periyodu boyunca devam eder, 

böylece kemik kütlesi insanlarda yaşamın üçüncü on yılında zirveye 

ulaşır. Birkaç yıl stabil kaldıktan sonra, kemik kütlesi menopozu 

takip eden 5-10 yıl içinde kadınlarda hızlanan ilerleyici bir düşüşe 

başlar. Bu nedenle OP, büyüme periyodu sırasında yetersiz 

kemik birikiminden ve/veya doruk kemik kütlesine ulaşıldıktan 

sonra hızlanan kemik kaybından kaynaklanabilir (3,4). Kemik 

mineral yoğunluğunu (KMY) birçok çevresel faktör etkilemekle 

birlikte, çeşitli ikiz ve aile çalışmaları kemik oluşumunda genetik 

 

Osteoporoz (OP), düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulması, bunun sonucunda kemik kırılganlığında ve kırılma 
eğiliminde artış ile karakterize sistemik bir hastalıktır. Prenatal dönem dahil olmak üzere yaşamın erken dönemindeki çevresel faktörler, 
yaşamın sonraki dönemlerinde kemik kütlesini ve dolayısıyla OP  riskini etkileyebilir. Epigenetik esas olarak transkripsiyon sonrası düzenleyici 
bir rol oynar ve biyolojik sinyal düzenleyici yolakta önemli işlevlere sahiptir. Epigenetik mekanizmalar, kemik oluşumu ve kemik erimesinden 
sorumlu olan kemik hücrelerinin, osteoblastların ve osteoklastların farklılaşmasında önemli rol oynar. Birkaç çalışma, OP’lu hastalarda bazı 
farklı şekilde metillenmiş genler göstermiştir. Anormal epigenetik düzenleme, OP gibi bir dizi kemik metabolizması ile ilgili hastalığa yol açabilir. 
Bunlar, osteoblast farklılaşmasının önemli bir düzenleyicisi olan Wnt yoluna ait genleri ve iskeletin gelişiminde rol oynayan diğer genleri 
içerir. Benzer şekilde, bu hastalarda bazı MikroRNA’lar farklı şekilde eksprese edilebilir. Ancak, bu sonuçların diğer kohortlarda tekrarlanması 
önerilmektedir. Genomdan farklı olarak, epigenom hücreye özgüdür ve yaşlanma ve çevresel faktörlerle değişir. Bu nedenle, epigenetik 
epidemiyoloji çalışmalarının tasarımı ve yorumlanması birtakım pratik zorluklar doğurmaktadır. Epigenetik mekanizmalar, kemik oluşumu ve 
kemik erimesinden sorumlu olan kemik hücrelerinin, osteoblastların ve osteoklastların farklılaşmasında önemli rol oynamaktadır.
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faktörlerin etkisinin %50-80 olduğunu göstermektedir. Kemik 
kütlesini etkileyen birçok genin varlığı bildirilmiştir. Asosiyasyon 
çalışmaları, aday gen polimorfizmleri, meta-analizler ve daha 
yeni olan genom çaplı çalışmalar ile KMY ve OP fenotipiyle ilişkili 
diğer genler belirlenmiştir. Epigenetik mekanizmaların kemik 
metabolizmasının düzenlenmesindeki önemli rolü göz önüne 
alındığında, osteojenik farklılaşmadaki epigenetik mekanizmalar 
(DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlayıcı olmayan 
RNA’lar) OP’nin patogenezi konusunda kemik metabolizması ile 
ilişkili hastalıkların tedavisi için yol gösterici olacaktır. 

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu en çok çalışılan epigenetik mekanizmalardan 
biridir (5). Palindromik sitozin-fosfat-guanin (CpG) 
dinükleotitlerinde sitozinin 5’ pozisyonuna kovalent olarak 
bağlı bir metil grubundan oluşur, 5mC olarak kısaltılır. CpG 
dinükleotitleri seyrek olarak meydana gelir, memeli genomunun 
sadece %2’si, esas olarak gen promotörleri ve düzenleyici 
bölgeler ile ilişkili olan CpG adacıkları olarak adlandırılan kısa 
yüksek frekanslı CpG uzantıları içerir (5). Metil gruplarının 
sitozine eklenmesi, DNA metiltransferazlar (DNMT) tarafından 
katalize edilir. Metilasyon sonucu, temel transkripsiyon 
faktörlerinin hedeflerine bağlanmasını doğrudan veya 
dolaylı olarak bloke ederek aracılık edebilen transkripsiyonel 
baskılamadır. Bununla birlikte, in vivo erken oluşturulan DNA 
metilasyon paterni genellikle dış çevreden etkilenir ve küçük 
farklılıklar, malign olmayan hastalıkların başlangıcıyla bağlantılı 
fenotip çeşitliliği üzerinde büyük bir etkiye sahip olabilir (5). 
DNMT’ler embriyogenez, gelişim ve metilasyon süreçlerinde 
önemli rol oynar. Hem prokaryotlarda hem de ökaryotlarda 
genom stabilitesi, gen ekspresyonu bireysel gelişimde önemlidir 

(6,7). DNA metilasyonunun modifikasyonları esas olarak DNMT 
ailesi proteinleri tarafından kontrol edilir ve CpG adalarındaki 
sitozin kalıntıları için metil donörü olarak S-adenosilmetiyonin 
kullanılır (8). Normalde genlerdeki CpG adaları metillenmemiş 
halde bulunur ve bu adalardaki sitozinlerin metilasyonu genin 
ekspresyonunu engelleyebilir (9). Belirli bir hipometilasyon 
durumu, ilgili genlerin ekspresyonuna elverişliyken, 
hipermetilasyon durumu, gen sessizleşmesine yol açabilir (8). 
Bu alanda giderek artan çalışmalar, DNA metilasyonunun, OP 
patomekanizmasında önemli bir rol oynadığı, osteoblastların ve 
osteoklastların farklılaşmasını ve apoptozunu düzenleyebileceğini 
göstermiştir (7). DNA metilasyon modifikasyonu ile düzenlenen 
osteojenik farklılaşma belirteçleri Tablo 1’de görülmektedir (Tablo 
1).

Histon Modifikasyonu

Beş tipi (H1, H2A, H2B, H3 ve H4) bulunan histonlar, pozitif 
yüklü bazik amino asitler (arginin ve lisin) bakımından zengin 
ve DNA’daki negatif yüklü fosfat gruplarıyla etkileşime girebilen 
küçük moleküllü proteinlerdir. Histon kimyasal modifikasyonu, 
proteinin N-terminal kuyruğunda, özellikle H3 ve H4 bölgesinde 
meydana gelir ve kromatinde değişikliklere neden olur. Histon 
kuyruğu 20 amino asitten oluşur ve belirli bir hipometilasyon 
durumu, ilgili genlerin ekspresyonuna elverişliyken, bir 
hipermetilasyon durumu gen sessizleşmesine yol açabilir (8). Artan 
çalışmalar, DNA metilasyonunun, OP’nin patomekanizmasında 
önemli bir rol oynadığı ve osteoblastların ve osteoklastların 
farklılaşmasını ve apoptozunu düzenleyebileceğini göstermiştir 
(7). Nükleozom, birkaç histon alt biriminden oluşan bir kompleks 
olup, DNA’yı ve epigenetik bilgiyi korur. Histonların translasyon 
sonrası modifikasyonu önemli bir adımdır. Yeniden katlanan 

Tablo 1. DNA metilasyon modifikasyonu ile düzenlenen osteogenik farklılaşma belirteçleri

Genler
Metilasyon 
seviyesi

Osteopgeneziste gen fonksiyonu Referans

RUNX2 Düşük TF, hedef genlerin ekspresyonunu ve osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (10)

OSX Düşük TF, hedef genlerin ekspresyonunu ve osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (10)

BMP2 Düşük Kemik büyüme faktörü, osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (11)

SOST Yüksek Glikoprotein, osteojenik farklılaşmayı inhibe eder. (12)

ALP Düşük

Hidroksiapatit birikimi için gerekli fosforik asidi sağlamak üzere fosfat esteri 
hidrolize edin ve aynı zamanda
kemik tuzu oluşumu üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırmak için 
pirofosfatı hidrolize eder.

(13)

OCN Düşük Normal kemik mineralizasyonunu korur. (13)

Frizzied1 Düşük Wnt yolunu aktive eder ve osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (14)

RANKL Yüksek Osteoklast farklılaşmasını uyarır ve kemik rezorpsiyonunu destekler. (15)

OPG Düşük Osteoklast farklılaşmasını inhibe eder. (16)

LOX Düşük Osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (17)

ESR1 Düşük Osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (18)

DLX5 Düşük Osteojenik farklılaşmayı teşvik eder. (19)

Alu elements Yüksek Kemik oluşumu ile negatif korelasyon (20)

RUNX2: Runt-related transcription factor 2, OSX: Osterix, BMP2: Kemik morfojenik proteini-2, SOST: Sklerostin, ALP: Alkalen fosfataz, OCN: Osteokalsin, RANKL: Nükleer 
faktör kappa-β ligandının reseptör aktivatörü, OPG: Osteoprotegerin, LOX: Lizil oksidaz, ESR1: Östrojen reseptörü 1, DLX5: Distal-Less homeobox 5
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kovalent histon modifikasyonları, çoğunlukla kimyasal olarak 

kararsız amino asit kalıntılarının (örneğin; lizin, arginin, serin, 

treonin, tirozin ve histidin) amino ve karboksil uçlarında ve ayrıca 

histonun versiyonu sırasında veya nükleozomal çekirdeklerin 

kor alanlarında meydana gelir (21). Her modifiye edilmiş histon 

kalıntısı spesifik bilgi taşır ve genel olarak H3K3 bölgesindedir. 

Bilgi iletimi, histonların kendi aralarındaki veya histonlar ile 

DNA arasındaki etkileşimi değiştirmek dahil olmak üzere çeşitli 

mekanizmalar yoluyla olabilir (22). Histon deasetilazlar, hedef 

histonlar ve osteoblast farklılaşmasındaki rolleri Tablo 2’de 

görülmektedir. Histon deasetilazlar, hedef histonlar ve osteoblast 

farklılaşmasındaki rolleri Tablo 3’te görülmektedir.

Kodlamayan RNA’lar

Kodlamayan RNA, genomdan kopyalanan ancak bir proteini 

kodlamayan bir RNA türüdür (41). RNA’nın uzunluğuna 

göre, kodlama yapmayan RNA üç tipe ayrılır: Bunlardan ilki 

mikroRNA’lar dahil 50 nt’den az uzunluk mikroRNA’lar (miRNA), 

küçük enterferans yapan RNA’lar siRNA ve yeni kodlamayan 

küçük RNA’lar priRNA; ikincisi ribozomal RNA ve transfer RNA 

dahil olmak üzere 50 ila 500 nt arasında değişen uzunluktadırlar; 

ve üçüncüsü geleneksel lineer RNA’dan farklı olan uzun kodlayıcı 

olmayan RNA’lar lncRNA ve dairesel RNA’lar circRNA dahil 

olmak üzere çeşitlidir (42,43). Geçmişte, bilim adamları genellikle 

kodlamayan RNA’nın rolünü “önemsiz RNA” olarak gördüler. 

Bilimsel düşünce ve laboratuvar teknolojisinin ilerlemesiyle, artan 

sayıda çalışma, kodlamayan RNA’nın anormal ifadesi ile kemik 

metabolik hastalıklarının gelişimi arasında bir ilişki olduğunu 

bildirmiştir (7,43). Kodlamayan RNA’nın kemik metabolizması 

sürecindeki anahtar rolü belirlenirse, kemik metabolizmasıyla 

ilişkili hastalıkları temelde bloke etmesi ve tedavi etmesi 

beklenen hedefe yönelik tedavi için ilaçlar tasarlanabilineceği öne 

sürülmektedir. LncRNA’lar hedef genleri ve fonksiyonları Tablo 

4’te görülmektedir.

Tablo 2. Histon deasetilazlar, hedef histonlar ve osteoblast farklılaşmasındaki rolleri

HDAC Hedef histonlar Fonksiyon Referans

HDAC1 H2A, H2B, H3, H4 (23)

HDAC2 H2A, H2B, H3, H4 Osteoblast farklılaşmasını düzenler. (23)

HDAC3 H2A, H2B, H3K27, H3, H4 Osteoblast gen ekspresyonunu inhibe eder. (24)

HDAC4 H2A, H2B, H3K9, H3, H4 Kondrositlerin transkripsiyonunu, hipertrofisini ve kemikleşmesini düzenler. (25)

HDAC5 H2A, H2B, H3K9, H3, H4 Kondrositlerin transkripsiyonunu, hipertrofisini ve kemikleşmesini düzenler. (25)

HDAC6 H2A, H2B, H3K9, H3, H4 RUNX2 aktivitesini ve gen ekspresyonunu düzenler. (26)

HDAC7 H2A, H2B, H3K9, H3, H4 Osteoblast gen ekspresyonunu inhibe eder. (27)

HDAC8 H2A, H2B, H3K9, H3, H4 Maksillofasiyal kemik gelişimi (28)

SIRT1 H3, H4 BMMSC’lerin çoğalmasını ve osteoblast farklılaşmasını düzenler. (29)

SIRT6 H3, H4, H3K9, H3K56 Kondrosit proliferasyonunu düzenler. (30)

BMMSC: Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücreler

Tablo 3. Histon deasetilazlar, hedef histonlar ve osteoblast farklılaşmasındaki rolleri

HDM
Hedef 
histonlar

Hedef genler Fonksiyon Referans

LSD1/KDM1A H3K4me3 Wnt7B, BMP2 Osteoblast farklılaşmasını inhibe eder. (31)

KDM2B
H3K4me3, 
H3K36me1/2

AP-2a
Erken ve geç ameloblast hücrelerinin proliferasyonu ve 
farklılaşmasının yanı sıra dentinin farklılaşmasında yer alır.

(32)

KDM4A H3K9me3 Sfrp4, C/EBPa
Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder ve kök hücrelerin 
osteoblastik farklılaşmasını inhibe eder.

(33)

KDM4B
H3K9me3, 
H3K27me3

DLX Osteoblast farklılaşmasını teşvik eder. (34)

KDM5A H3K4me3 BMP2, RUNX2 Osteoblast farklılaşmasını inhibe eder. (35)

JMJD3/KDM6B
H3K9me3, 
H3K27me3/2

HOX Osteoblast farklılaşmasını teşvik eder. (36)

KDM7A
H3K9me2, 
H3K27me2

C/EBPa, Wnt pathway
Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder ve osteoblastik 
farklılaşmayı inhibe eder.

(37)

NO66 H3K4, H3K36 OSX Osteoblast farklılaşmasını inhibe eder. (38)

RBP2/JARID1A H3K4me3/2 RUNX2 Osteoblast farklılaşmasını inhibe eder. (39)

JMJD7 -
c-fos, Dc-stamp, CtsK, 
Acp5 and Nfatc1

Osteoblast farklılaşmasını inhibe eder. (40)
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Mikro RNA’lar

MiRNA’lar, yaklaşık 22 nükleotit uzunluğunda, kodlama 
yapmayan küçük, tek sarmallı bir RNA türüdür. Hedef gen 
mRNA’sına diziye özgü baz eşleştirmesi yoluyla bağlanır 
(7). miRNA’lar, osteojenik farklılaşma ile ilgili hedef genleri 
düzenleyerek kemik metabolizmasını düzenlediği yapılan 
çalışmalarla bildirilmiştir. Bazı önemli miRNA’lar ve etkileri Tablo 
5’te görülmektedir.

Yetersiz Pik Kemik Kütlesi

OP genç bireylerde nadirdir. Aslında, yetersiz bir tepe kemik 
kütlesine sahip bireyler bile büyüme döneminde yetersiz kemik 
kütlesi birikimi nedeniyle nadiren OP’ye bağlı kırıklara maruz 
kalır. Bununla birlikte, bu bireyler daha sonraki yaşamlarında 
kırıklar için yüksek risk altındadır, çünkü zaten düşük bir kemik 
kütlesi üzerine bindirilmiş yaşa bağlı azalan kemik kütlesi kırık 
eşiğini düşürür (62). Doruk kemik kütlesinin güçlü bir genetik 

bileşene sahip olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, çeşitli etnik 
kökenlere sahip ebeveynlerin kemik kütleleri ile çocukları arasında 
doğrudan korelasyonlar bildirilmiştir (63,64). Bununla birlikte, 
kemik kütlesi üzerindeki kalıtsal etkiyi açıklayan genler tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Wnt ailesinin üyeleri de dahil olmak 
üzere bazı genlerin genç bireylerde kemik kütlesi ile ilişkili olduğu 
tutarlı bir şekilde tanımlanmıştır (65). Bir dizi edinilmiş faktörün 
büyüyen iskelet üzerinde derin etkileri vardır. Besin faktörlerini, 
egzersizi, komorbid bozuklukları vb. içerirler. Rahim içinde veya 
doğumdan sonra etki edebilirler. Aslında, daha sonraki yıllarda 
rahim içi büyüme ile kemik kütlesi arasında bir ilişki olduğuna 
dair kanıtlar vardır (66,67). Örneğin; gözlemsel bir meta-analiz 
çalışması, doğum ağırlığı ile yaşamın sonraki dönemlerindeki 
kemik kütlesi arasında bir ilişki bildirmiştir. Doğum ağırlığı, 
KMY’den daha çok kemik mineral içeriği ile ilişkili bulunmuştur 
(68). Bu, ilişkinin tercihen kemik yoğunluğundan ziyade 
doğum ağırlığının gelecekteki kemik boyutu ile bir korelasyonu 

Tablo 4. LncRNA’lar hedef genleri ve fonksiyonları

LncRNA’lar Hedef genler Fonksiyonlar Referans

H19 

miR-675, miR-141, miR-22, Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (42)

CTCF/H19/HDAC pathway Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder. (43)

LncRNA p21 Wnt/β-actin pathway Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (44)

Bmcob SBP2 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (31)

HIF1α-AS1 HOXD10, SIRT1 İnhibisyon (45)

LncRNA TUG1 Wnt/β-actin pathway Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (46)

XR-111050 RUNX2 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (47)

DNACR P38 MAPK pathway Osteoblastik farklılaşmayı inhibe eder. (48)

AK-096529, uc003ups, 
AK05611 

Smurf1, RUNX2 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (45)

HOTAIR BMP/TGF-β pathway Osteoblastik farklılaşmayı iteşvik eder. (49)

lncRNA MALAT1 RANK/RANKL/OPG pathway Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (50)

MODR MiR-454/RUNX2 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (51)

AK141205 CXCL13 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (52)

MEG3 MiR-133a-3p Osteoblastik farklılaşmayı inhibe eder. (53)

ANCR EZH2, RUNX2 Osteoblastik farklılaşmayı inhibe eder. (45)

BDNF-AS RUNX2 Osteoblastik farklılaşmayı inhibe eder. (54)

Plnc1 PPAR-g2 Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder. (45)

ADINR C/EBPα Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder. (55)

HoxA-AS3 EZH2
Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder, osteoblastik 
farklılaşmayı inhibe eder.

(56)

ORLNC1 ORLNC1-miR-296-PTEN
Adipojenik farklılaşmayı teşvik eder, osteoblastik 
farklılaşmayı inhibe eder.

(57)

Bmncr BMP2, TAZ, RUNX2, PPARG
Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder, adipojenik 
farklılaşmayı inhibe eder.

(58)

lncRNA RUNX2
Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder, adipojenik 
farklılaşmayı inhibe eder.

(59)

LncRNA BDNF-AS miR-204-5p, miR-125a-3p Osteoblastik farklılaşmayı inhibe eder. (54)

Linc-ROR miR-138, miR-145 Osteoblastik farklılaşmayı teşvik eder. (54)
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tarafından yönlendirildiğini göstermektedir. Yavruların iskelet 

kütlesini etkileyen doğum öncesi çevresel faktörler arasında 

annenin D vitamini seviyeleri çok dikkat çekmiştir (69). Bu 

çalışmalar, intrauterin olayların iskelet fenotipini etkilediğini 

göstermektedir. Deney hayvanlarında bazı düşündürücü verilere 

rağmen (70), gerçek epigenetik mekanizmaların intrauterin 

çevresel faktörlerin insan iskeleti üzerindeki etkisini ne ölçüde 

açıkladığı açıklanamamıştır. Bununla birlikte, birkaç çalışma, 

doğumdaki DNA metilasyon modelinin iskelet homeostazını 

etkileyebileceğini öne sürmüştür. Bu nedenle, bazı çalışmalar 

kordon kanındaki eNOS (nitrik oksit sentezinden sorumlu bir 

enzim) ve retinoid-X reseptörü metilasyonunun çocukluk çağı 

kemik kütlesi ile ilişkilerini bildirmiştir (71,72).

Hızlı Kemik Kayıbı

Epigenetik mekanizmalar kemik hücrelerinin farklılaşması ve 

aktivitesinde önemli rollere sahiptir. Bununla birlikte, epigenetik 

mekanizmaların OP riskini ve diğer iskelet bozukluklarını 

nasıl etkilediği hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. Kemik 

kütlesinde zıt yönde değişiklik gösteren iki bozukluk olan OP 

ve osteoartrit arasındaki DNA metilasyonundaki farklılıklar 

araştırılmış, bu bozuklukların gelişimsel bir bileşeni olduğu 

hipotezi doğrultusunda, farklı şekilde metillenmiş genler 

arasında, iskeletin gelişiminde rol oynayan birkaç yolak üyesi 

bulunmuştur (73). Ayrıca, bu konsepte uygun olarak, sklerostin 

promotörlerinin ve Wnt yolunun diğer genlerinin metilasyon 

durumunun OP riskini etkilediği öne sürülmüştür (74,75). Ancak, 

kesin sonuçlara varmadan önce bu sonuçların diğer gruplarda 

tekrarlanması gerekir. Kodlamayan RNA’lar ayrıca kemiğin 

yeniden şekillenmesinin ana etkenleri olan osteoblastların ve 

osteoklastların farklılaşmasının düzenlenmesinde rol oynar 

(76,77). Aslında, insan doku örneklerinde miRNA’ların miktarını 

analiz eden çalışmalarda, birkaç miRNA’nın OP’de farklı şekilde 

eksprese edildiği bulunmuştur (78,79). OP’nin patogenezinde 

hangi miRNA’ların gerçekte rol oynadığını belirlemek için ilave 

araştırmalara ihtiyaç vardır.

Epigenetik Epidemiyoloji Çalışmalarının 
Yorumlanması

Mevcut teknolojiler, aday ve epigenom çapında çalışmaların 

verimli bir şekilde gerçekleştirilmesine olanak tanır. Bu nedenle, 

beklenmedik bir şekilde, epigenetik epidemiyoloji üzerine 
yayınlanmış çalışmaların sayısı katlanarak artmaktadır (80). 

Çalışma Konuları

İlk olarak, bireylerin fenotipi açıkça belirlenmelidir. Çalışma 
hastalıklı denekleri içeriyorsa hastaların fenotipinin tüm hastalık 
spektrumunu veya sadece bozukluğun belirli bir evresini 
veya varyantını temsil edip etmediğini incelememiz gerekir. 
Genomdan farklı olarak epigenomun yaşla ve çevresel etkilerle 
değişebileceğini belirtmek önemlidir. Bu nedenle, bireylerin yaşı 
ve önceki tedaviler de dahil olmak üzere diğer olası karıştırıcı 
etkenlerin dikkate alınması gerekir. Diğer yandan, çalışma 
hastaları ve kontrolleri karşılaştırdıysa kontrol grubunun çalışılan 
hasta grubu için yeterli olup olmadığını kontrol etmek önemlidir. 
Yaş, cinsiyet, etnik köken ve beslenme gibi özellikler ve diğer 
çevresel etkiler her iki grup arasında karşılaştırılabilir olmalıdır.

Örnek Konular

Epigenomun hücreye özgü olması, epigenomik çalışmalara 
özgü bir zorluktur. Diğer bir deyişle, genetik dizilerden farklı 
olarak, epigenetik değişimler hücreler arasında farklılık 
gösterir. Bu nedenle, ilgili dokularda hastalığın epigenetik 
değişimlerini belirlemeye yönelik çalışmalar yapılmalıdır. Ancak 
uygun doku örneklerinin alınması etik ve pratik problemler 
doğurabilir. Bu nedenle, bazı durumlarda, keşif analizlerinde 
vekil olarak erişilebilir doku veya sıvıların (kan, tükürük, idrar) 
kullanılması faydalı olabilir. Ek olarak, bu yaklaşım, epigenetik 
işaretlerin biyobelirteçler olarak kullanılması için yararlı bilgiler 
sağlayabilir. Bununla birlikte, patofizyolojik bir perspektiften, 
iskelet bozuklukları çalışılırken sonuçların kemik gibi ilgili doku 
örneklerinde doğrulanması gerekir. Farklı bireylerden alınan 
numuneler karşılaştırılacaksa hücre kompozisyonundaki 
farklılıklara dikkat etmek önemlidir ve bu faktörün potansiyel 
etkisi dikkate alınmalıdır (81). Kan örneklerinin DNA metilasyonu 
çalışmalarında hücre kompozisyonu ayarlamaları yapmaya 
uygun algoritmalar vardır (82). Bununla birlikte, katı numuneler 
analiz edildiğinde benzer ayarlamalar daha zordur. Lazer 
destekli mikrodiseksiyon ve ardından az sayıda hücrenin CpG 
metilasyonunun analizi için optimize edilmiş yöntemler bir 
alternatif olabilir (83). Son olarak, aynı bireyin hastalıklı ve kontrol 
dokularının eşleştirilmiş çalışmalarında, kontrol dokusu, çalışma 
amaçlarına bağlı olarak dikkatli bir şekilde seçilmelidir. Yalnızca 

Tablo 5. Bazı önemli miRNA’lar ve etkileri

miRNA Hedef gen Sonuç Referans

miR-2861
RUNX2
HDAC5

Mutasyon genç bireylerde osteoporoza neden olur. (19)

miR-214 ATF-4 Osteoporoza yatkınlık (59)

miR-21
miR-23ª-24
miR-100
miR-125b

PDCD4
RUNX2
BMPR2

Osteoporozda ifadesi farklıdır. (60)

miR-518
miR-187

WISP1
CTNBP1
IL6, TNF

Osteoporozda ifadesi farklıdır. (61)
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hastalığın değil, aynı zamanda konakçı yanıtlarının da doku 
kompozisyonunda ve epigenetik işaretlerde değişikliklere neden 
olabileceğini düşünmek önemlidir. Örneğin; tümör dokusunun 
epigenetik imzası, sıklıkla bitişik tümörsüz dokununkiyle 
karşılaştırılır. Bununla birlikte, sonuncusu, konakçı bağışıklık 
tepkisi nedeniyle değiştirilmiş bir hücre bileşimine sahip olabilir ve 
sonuç olarak, gerçek normal dokunun iyi bir temsili olmayabilir.

Teknoloji ve Veri Analizi

Tüm araştırma makalelerinde olduğu gibi, metodoloji/detaylar ve 
kullanılan teknolojinin tam olarak açıklanması gerekir. Özellikle 
epigenom çapındaki çalışmalarda kapsamın dikkate alınması 
önemlidir. Genomda yaklaşık 25 milyon CpG vardır. Metilasyon 
seviyelerini keşfetmek, maliyetli tam bisülfitom dizilimi 
gerektirebilir. Sık kullanılan alternatif prosedürler, yaklaşık 5 milyon 
CpG’yi (84) inceleyebilen popüler 450K array’dir. DNA metilom 
oluşturmak için nispeten daha ucuz ve uygun metottur. Ancak, 
bu dizilerin yaklaşık 485.000 CpG bölgesini sorguladığını bilmek 
önemlidir (85); bu, potansiyel olarak metillenmiş CpG’lerin sadece 
yaklaşık %2’sini keşfeder. Bu nedenle, birçok bölge keşfedilmemiş 
durumdadır. Bu bilgi, özellikle olumsuz sonuçları olan çalışmalarda 
dikkate alınmalıdır. Sonuçların teyit edilmesi için, aynı teknikle 
tekrar çalışılabilir ya da başka tekniklerle doğrulanabilir. Örneğin; 
metilasyon dizileriyle elde edilen veriler, piro-sıralama veya MALDI-
TOF MS (matrix assisted laser desorption ionization time of flight 
mass spectrometry) verileriyle teyit edilebilir. Diğer çalışmalarda 
olduğu gibi örneklem büyüklüğü önemli bir konudur. Çalışmanın 
istatistiksel gücü ve buna bağlı olarak tip II hata olasılığı (yani, 
çalışılan gruplar arasında gerçek farklılıklar olduğunda olumsuz 
bir sonuç elde edilmesi) dikkate alınmalıdır. Numune boyutu ve 
ölçümün değişkenliği (yani, CpG metilasyon seviyesi, miRNA 
bolluğu vb.) istatistiksel gücü etkileyen başlıca faktörlerdir. 
Epigenom çapındaki çalışmalar, birçok lokusta (birkaç milyona 
kadar) potansiyel gruplar arası farklılıkları araştırır. Bu nedenle, tip 
I hatanın şişirilmesi (yani, tesadüfen bulunan bir farkın istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmesi) bir sorundur. Bunu en aza indirmek 
için istatistiksel olarak anlamlılık için olağan 0,05 eşiği artık uygun 
değildir. Yapılan karşılaştırma sayısına göre ayarlanan yeni bir 
eşiğe indirilmelidir.
Bu tür bir ayarlamayı gerçekleştirmek için Bonferroni prosedürü 
ve daha az katı olan yanlış keşif oranı hesaplaması dahil olmak 
üzere çeşitli yöntemler mevcuttur.

Tek Lokus, Genomik Bölgeler ve Ağlar

İlk adım olarak, veri analizi genellikle tekli CpG’lerin metilasyon 
düzeyi veya bireysel miRNA’ların miktarı gibi tekli analiz birimine 
odaklanır. Gruplandırma prosedürleriyle daha derin bir sonuç elde 
edilebilir. DNA metilasyonu için bireysel CpG’lerin analizinden 
sonra, diğer yaygın prosedürler, gen gövdeleri, promotör 
bölgeleri, CpG adaları, transkripsiyon faktörü bağlanma bölgeleri 
vb. gibi ilgili genomik bölgelerde gruplandırılmış CpG’lerin 
analizini içerir. Bu verilerin ardından, genellikle bir tür ağ analizi 
yapılmalıdır. Basit yol analizi, özel bir özellik gösteren genlerin 
(örneğin; çalışılan gruplar arasındaki diferansiyel metilasyon), 
genel genomla karşılaştırıldığında belirli bir “yolda” fazla temsil 

edilip edilmediğini bulmaya çalışır. Diğer çalışmalar, bireysel 
analizde önemli olarak tanımlanan genler veya genomik bölgeler 
arasındaki ilişkileri bulmaya çalışır. Bir dizi ticari yazılım paketinin 
yanı sıra internette ücretsiz olarak bulunan diğer araçlar (DAVID, 
GESEA, WebGestalt, EnrichNet, NetworkAnalyst, vb.), yolların ve 
ağ analizlerinin gerçekleştirilmesine yardımcı olur (86).

Fonksiyonel Çalışmalar

Fonksiyonel deneyler, çalışmanın sonuçlarını geliştirir. Örneğin; 
bir gen promotörünün bir hastalığı olan hastalarda kontrollere 
göre daha fazla metillendiğini gösteren bir çalışmada, hasta 
grubunda gen ekspresyonunda azalma veya baskılayıcı histon 
kuyruk işaretleri gösterilirse bu bulgunun geçerliliği ve ilgisi 
artacaktır. Bazı durumlarda, hipotezi doğrulayan veriler aranarak 
mevcut veri tabanları araştırılabileceğinden, in silico doğrulama 
uygundur.
Ancak, çalışmanın amaçlarına bağlı olarak fonksiyonel veriler 
elde etmek için in vitro deneyler gerekebilir (87).

Sonuçların Önemi ve Genelleştirilmesi

Bireylerin bağımsız kohortlarında tekrar önemlidir. Bir yandan, ilk 
sonuçların teknik geçerliliğini destekler; diğer yandan, sonuçların 
keşif kohortunda temsil edilenlerin dışındaki popülasyonlara 
uygulanabileceğini doğrular. Yine de tekrar olmamasının, 
çalışılan kohorttaki sonucun sahte olduğu anlamına gelmediğini 
belirtmek önemlidir. Genetik arka plan ve çevresel koşullar dahil 
olmak üzere bir dizi faktörün epigenom üzerinde güçlü etkileri 
vardır. Bu nedenle bazı durumlarda epigenetik farklılıklar ancak 
bireyler belirli çevresel faktörlere maruz kaldıklarında veya belirli 
bir etnik kökene sahip olduklarında gözlemlenebilir.

Doğrudan ve Ters Nedensellik

Genom gebelikten itibaren stabildir. Bu nedenle, genetik 
çalışmalarda ters nedensellik sorunu önemli değildir. Bununla 
birlikte, epigenetik çalışmaların yorumlanması için kesinlikle bir 
endişe nedenidir. Bir grup hasta ile bir grup kontrol arasındaki 
farklı epigenetik işaretleri gösteren bir çalışmada, hastalığa 
epigenetik farklılıkların mı neden olduğu yoksa tersi mi sorusunu 
sormalıyız. İnsan çalışmalarında bu, çözülmesi çok zor bir 
soru olabilir. Ancak bazı durumlarda, hastalığın erken ve geç 
evrelerindeki epigenetik imzaların karşılaştırılması bazı yararlı 
ipuçları sağlayabilir (88,89).

Bilimsel ve Klinik Uygunluk

Epigenetik çalışmalar, hücre farklılaşmasını ve işlevini düzenleyen 
moleküler mekanizmalara daha iyi bir bakış açısı sağladığı için 
bilimsel açıdan çok önemli olan yeni verileri ortaya çıkarıyor. 
Çalışmalar hastalığın patogenezini aydınlatmak, hastalığın tanısını 
veya prognozunu belirlemek için yeni biyobelirteçleri kullanmak 
ve özellikle terapötik hedefler bulmak için yeni pencereler açarsa 
biyomedikal açıdan önemi daha da artar bu durumda daha etkili 
ve güvenli tedavilere yol açabilir (88,89). 

Etik
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