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ÖZET: Osteoartrit (OA) yaygın olarak görülen önemli bir eklem hastalığıdır ve klinik olarak 

tedavisi tam olarak mümkün değildir. Eklem kıkırdağındaki doku homeostazının bozulması 

sonucu ortaya çıkan OA’nın moleküler patofizyolojisinde biyokimyasal, metabolik ve genetik 

faktörlerin rol oynadığı düşünülmekte ancak etki mekanziması halen tam olarak bilinmemektedir. 

Kıkırdak homeostazını kontrol eden ekstrasellüler düzenleyicilerin ve intrasellüler sinyal 

mekanizmaların anlaşılması OA için yeni terapötik hedeflerin tanımlanmasına katkı sağlayacaktır. 

Son zamanlarda, küçük kodlamayan RNA’ların bir sınıfı olan mikroRNA (miRNA)’ların gelişim, 

homeostaz ve bağışıklık fonksiyonlarında önemli rol oynadığı ve miRNA’ların kanserden 

inflamasyona kadar çoğu hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir. mRNA yıkılması veya 

translasyon baskılanması ile gen ekspresyonunu düzenleyen miRNA’ların, çeşitli hastalıklardaki 

rollerinin öğrenilmesi onların yeni bir biyobelirteç olarak değerlendirilmesine yol açmaktadır. 

miRNA’ların ekpresyonlarının hücre kaderinin belirlenmesindeki önemli rolü dışında, özel immün 

cevabı ve inflamatuar uyarıyı da düzenledikleri belirlenmiştir. Eklem kıkırdağında miRNA 

ekspresyonlarının araştırılması OA gibi hastalıklarda hedeflerin tanımlanmasına imkan 

sağlayabilecektir. Eklem hasarı veya tamiri sırasında çeşitli biyobelirteçler menisküs ve 

ligamentler, eklem kıkırdağı, kemik doku, osteofitler ve sinoviyal zardan salınarak sinoviyal sıvı 

havuzuna ve buradan da lenfatik dolaşıma ve sistemik dolaşıma katılmaktadır. Bu biyobelirteçlerin 

serum, idrar veya kanda belirlenmesi, OA’nın erken dönemde saptanması, hastalığın seyrinin ve 

tedaviye cevabının izlenmesi için önemlidir. Bu nedenlerle yapılan çalışmalarda, OA 

mekanizmasının anlaşılmasına katkı sağlamak için yeni bir terapötik hedef olan miRNA’ların OA 

patofizyolojisindeki rollerinin belirlenmesi amaçlanmaktadır. Bu derlemede post-transkripsiyonal 

düzenlemede görevli miRNA’ların, OA’nın moleküler mekanizmasındaki rolleri incelenmektedir. 

Özet olarak, miRNA’ların tanı ve tedavide önemli potansiyele sahip olabileceği ve OA’nın tedavi 

edilmesi için yeni bir yol sağlayabileceği önerilmektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: Osteoartrit, mikroRNA 

 

MicroRNAs AND OSTEOARTHRITIS 

 

ABSTRACT: Osteoarthritis (OA) is most common musculoskeletal disorder and its full treatment 

is not possible clinically. The pathogenesis of OA involves the degradation of tissue homeostasis 

in articular cartilage, but many of the underlying biochemical, metabolic and genetic factors 

remain largely unknown. Understanding the extracellular regulators and the intracellular signaling 

mechanisms controlling the cartilage homeostasis will contribute to the identification of new 

therapeutic targets for OA. Recently, it is shown that microRNAs (miRNAs), which are a sub-

group of small non-coding RNAs, play an important role in terms of development, homeostasis 

and immunity functions; and that miRNAs are connected to several diseases from cancer to 

inflammation. miRNAs regulating gene expression with mRNA degradation or suppression of 

translation have roles in various diseases causes them to be evaluated as a new biomarker. It was 

found out that miRNAs regulate specific immune response and inflammatory stimuli, in addition 

to their important role in determination of a cell’s fate. Investigation of miRNA expression in the 

articular cartilage can make the identification of targets in diseases such as OA possible. During 
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joint’s damage and repair, various biomarkers from meniscus and ligaments, articular cartilage, 

bone tissue, osteophytes and synovial membrane are secreted into the synovial fluid pool and are 

passed from there to lymphatic and systemic circulations. Identification of these biomarkers in 

serum, urine or blood is important for early detection of OA and for monitoring the course of the 

disease and its response to treatment. For these reasons, it was aimed to determine miRNAs’ role, 

in the pathophysiology of OA as a new therapeutic target in order to contribute to the 

understanding of OA’s mechanism of action in the studies carried out. In this review, the current 

evidence of the role of miRNAs in charge of post-transcriptional regulation, which is playing in 

molecular mechanisms underlying development and progression of OA, has been summarized. In 

summary, it is proposed that miRNAs have an important potential in terms of diagnosis and 

treatment of OA and that they can provide a new way for treatment of OA. 

KEYWORDS: Osteoarthritis, microRNA 

 

 
1. Giriş 

Osteoartrit 

Osteoartrit (OA) kıkırdak, kemik ve sinoviyal 

dokularda çeşitli travmatik, biyomekanik, 

gelişimsel, metabolik ve genetik faktörlerin 

etkisiyle meydana gelen kıkırdak yapımı ve 

yıkımı arasındaki dengenin bozulması ile 

ortaya çıkan, biyokimyasal ve morfolojik 

değişiklikler ile karakterize bir eklem 

hastalığıdır (1). İnsan vücudunun en büyük 

eklemi olan diz eklemi OA’nın sıklıkla 

görüldüğü eklemlerdendir. OA için yaygın 

olarak tutulan ekleme, etiyolojiye ve spesifik 

özelliklere göre değişik sınıflamalar kullanılır 

(2, 3).  OA, geleneksel olarak primer 

(idiopatik) ve sekonder olarak iki tipe ayrılır. 

Eklem dejenerasyonunun nedeni bilinmiyorsa 

buna primer OA denir ve OA’nın en sık 

görülen formudur. Altta yatan etkenin belli 

olduğu durumlar ise sekonder OA olarak 

isimlendirilir. Primer OA 40 yaşından önce 

nadir görülür. Travma, infeksiyon, avasküler 

nekroz, hemofili gibi nedenlere bağlı sekonder 

OA ise daha çok genç erişkinlerde görülür (2). 

OA ile ilişkili risk faktörleri hastalığın 

gelişiminde, ilerlemesinde, radyografik ya da 

semptomatik oluşunda göreceli olarak tutulan 

eklem ve hastalığın evresine göre değişkenlik 

göstermektedir. Genel olarak risk faktörleri 

sistemik ve lokal olmak üzere iki kısımda 

incelenebilir. İleri yaş, kadın cinsiyeti, kalıtsal 

ve etnik özellikler, kemik mineral 

yoğunluğunda artış gibi sistemik faktörler 

eklem kıkırdağını zedelenmeye yatkın hale 

getirir. Obezite, sportif ve mesleki aktiviteler, 

eklem zedelenmesi, eklemin yapısal 

özellikleri, eklem laksitesi ve kas gücünde 

azalma veya artma gibi lokal faktörler de 

mekanik etkilerinden dolayı eklem 

dejenerasyonuna doğrudan katkıda bulunurlar 

(4-7). OA’da belirtiler genellikle yavaş ve 

sinsi seyirli başlar ve etkilenen ekleme 

lokalizedir. OA’nın başlıca klinik özellikleri 

ağrı, eklem tutukluğu, eklem şişliği, 

krepitasyon, deformite ve sublüksasyon, lokal 

hassasiyet ve hareketle ağrı, hareket 

kısıtlanması ve fonksiyon kaybı olarak 

sıralanabilir (8-12). Direkt radyografi çok 

hassas olmamasına karşın diz OA tanısında en 

faydalı görüntüleme yöntemidir. OA’da sık 

görülen radyolojik bulgular, eklem aralığında 

asimetrik daralma, subkondral kemikte 

skleroz, subkondral kistler ve eklem 

kenarlarındaki osteofitlerdir. Deformiteler, 

sublüksasyon ve eklem fareleri daha çok ileri 

vakalarda görülür (12). OA için özgül bir 

tanısal test yoktur. Primer OA’da eritrosit 

sedimantasyon hızı, c-reaktif protein, rutin 

kan sayımları ve biyokimyasal analizler 

normaldir. Romatoid faktör ve antinüklear 

antikor negatiftir. Sinoviyal sıvıda hafif 

inflamasyona ait nonspesifik özellikler 

görülür. Bunlar; hacimde artış, viskozitede 

azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif 

artıştır (13). Eklem sıvısında kalsiyum 

pirofosfat dihidrat veya hidroksiapatit 

kristalleri saptanabilir (12, 14). 

Osteoartrit patogenezi 

OA eklemi oluşturan kıkırdak, subkondral 

kemik, sinoviyal doku, eklem kapsülü, 

ligamentler ve kaslar gibi eklemin tüm 

elemanlarını etkilemesine rağmen, primer 

değişiklikler eklem kıkırdağının kaybını, 

subkondral kemiğin yeniden şekillenmesini ve 

kemik çoğalması sonucu oluşan osteofitlerin 

gelişimini içermektedir (7). OA yaşlanan 

kıkırdaktan farklı bir süreç olarak kabul 

edilmekte, tüm eklemin dinamik, 

biyomekanik ve hücresel işlevlerini olumsuz 

yönde etkileyen bir patoloji olarak 
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düşünülmektedir. Bu nedenle, patolojik 

sürecin merkezinde eklem kıkırdağı, 

subkondral kemik ve sinoviyal doku 

bulunmaktadır (15).  

Eklem kıkırdağı 

Normal eklem kıkırdağı fonksiyonu gereği 

yarı-katı yapı gerektiren eklem aralıklarında 

şekil oluşturmak, esneklik, dayanıklılık ve 

yüke uyum sağlamak üzere bulunan çok özel 

bir dokudur (12). Kıkırdak, %65-80’i su, 

%20-35’i katı olan bir hücre dışı matriks ve 

bu matriks içine dağılmış olan kondrositlerden 

meydana gelir (12, 16). Kondrositler, hem 

yapım hem de yıkımdan sorumlu hücreler 

olarak kıkırdak homeostazını sağlar, değişen 

kimyasal ve mekanik şartlara göre perisellüler 

matriksin yapımı, idamesi, yıkımı ve gerekirse 

yeniden şekillenmesini gerçekleştirir (12). 

Hücre dışı matriks başlıca kollajen lifler ve 

proteoglikanlardan olmak üzere nonkollajenöz 

asidik glikoproteinler, lipidler ve kalsiyum 

tuzlarından meydana gelir (16). Matriks 

içeriğinin yarısından fazlasını en çok tip II 

kollajen lif oluşturur. Kollajen liflerin arası 

glikozaminoglikan zinciri içeren bir protein 

olan proteoglikanlarla doludur. Kıkırdakta en 

çok bulunan proteoglikan agrekan proteinidir 

(12, 16, 17). Başlıca glikozaminoglikanlar ise 

hiyaluronik asit, kondroidin sülfat, keratan 

sülfat ve dermatan sülfat olarak sıralanabilir 

(16).  Kıkırdağın su içeriği, kollajen ağ ve 

negatif yüklü proteoglikan zincirlerinin 

oluşturduğu basınçla dengede tutulur. Bu 

nedenle kıkırdağın esnekliği yani hidrolik 

permeabilite, kıkırdağın su ve proteoglikan 

içeriği ile doğru orantılıdır (12, 17). 

Kıkırdağın fonksiyonel özelliklerini belirleyen 

bu biyokimyasal temel göz önüne alındığında 

su kapsamı, proteoglikanlar ve kollajen 

fibriller arasında hem fizyolojik koşullarda 

hem eklem üzerine yük bindiğinde son derece 

karmaşık etkileşimler gerçekleşir (12, 17). 

Kıkırdakta hücre dışı matriks elemanları ve 

büyüme faktörleri gibi çeşitli kimyasal 

ailelere ait makromoleküller de bulunur. Bu 

moleküller hem kıkırdağın yapısını 

oluşturmakta hem de hücre işlevlerinin 

düzenlenmesinde rol almaktadırlar. Normal 

kıkırdağın fonksiyonel özellikleri, kıkırdağın 

ana hücresi olan kondrositler ile matriks ve 

diğer matriks molekülleri arasındaki ilişki OA 

patogenezinin daha iyi anlaşılması açısından 

önem taşır (12, 13, 16, 17). 

OA gelişim sürecinde morfolojik olarak 

eklem kıkırdağı yüzeyinde düzensizleşme, 

yüzeyel çatlaklarda belirginleşme, 

proteoglikan dağılımında değişim görülür. OA 

ilerledikçe bu çatlaklar derinleşir, yüzeyin 

düzensizliği artar, eklem kıkırdağı ülserleşir 

ve altta yatan kemik açığa çıkar (7, 18). 

Kemik proliferasyonunun sonucu eklem 

kenarlarında ve kıkırdak tabanında osteofit adı 

verilen çıkıntılar oluşur ve bunların üstü yeni 

oluşan, düzensiz yapıdaki hyalin ve fibröz 

kıkırdak ile kaplanır. Osteofitler kısmen 

OA’daki ağrı ve eklem hareketindeki 

kısıtlılıktan sorumludur (7, 12) 

OA’da zaman içerisinde eklem kıkırdağının 

kaybına biyokimyasal ve metabolik 

değişimler de eşlik eder (7, 12). OA’nın ilk 

evresinde kondrositlerde geçici bir çoğalma 

yanıtı, hücre dışı matriks sentezinde artış, 

sitokin ve proteinaz enzim aktivitelerinde artış 

gözlenir. Eklem dokusu tarafından üretilen en 

önemli sitokin ve aracıları interlökin-1beta 

(IL-1β) ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) 

iken; proteinazlar, matriks metalloproteinaz 

(MMP)’lar (kollojenaz, jelatinaz, stromelizin, 

matrilisin ve disintegrin-metalloproteinaz 

ailesi (ADAM)), aspartik proteinazlar, sistein 

proteinazlar ve serin proteinazlardır. 

Kondrositlerde gözlenen bu aktivite artışı 

erken dönemde ortaya çıkan “doku onarımı 

yanıtı” olarak kabul edilir (13, 19, 20).  

İkinci evrede kondrositler, doku hasarı ile 

osmolarite ve yük yoğunluğundaki değişikliği 

farkedip hızla hücresel yanıtı uyaran aracılar 

salgılarlar (7, 21). Matriks 

makromoleküllerinin sentezinde ve 

kondrositlerin çoğalmasında anabolik ve 

mitojenik faktörlerin önemli rolü vardır. 

Kondrositler birtakım mekanik ve kimyasal 

streslere yanıt olarak serbest bir radikal olan 

nitrik oksit (NO) üretirler. NO hızla yayılır ve 

matriks makromoleküllerinin yıkılmasına yol 

açan IL-1’in salınımını uyarır (7, 13). IL-1 

matriks bileşenlerinin sentezini azaltır, yıkıcı 

enzimlerin yapımını artırır ve kondrosit 

çoğalmasını baskılar. Kondrosit aktiviteleri 

üzerinde TNF-α’nın da etkisi vardır (13, 22, 

23). Sitokinlerin yanı sıra, yine kondrosit ve 

sinoviyositlerden salınan bazı büyüme 

faktörleri proteolitik enzimlerin inhibisyonu, 

proteoglikan ve kollajen sentezinin uyarılması 

ve hasar gören kıkırdak dokusunun 

onarımında ve korunmasında görev yaparlar. 

Bu evrede tamir yanıtı proteazların katabolik 
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etkisine karşı koyabilir ve bazen dokunun 

tamirini sağlayabilir. Tamir yanıtı yıllarca 

sürebilir; bazen hastalığın gidişini geçici de 

olsa durdurabilir (7, 13, 19-21).  

Stabilizasyon veya tamir girişiminin başarısız 

olması hastalığın üçüncü evresinin oluşumuna 

yol açar. İlerleyici bir kıkırdak kaybı, 

kondrositik anabolik ve çoğalma yanıtlarında 

azalma söz konusu olur. Bu azalma 

fonksiyonel ve stabilize bir matriks tarafından 

korunulmayan kondrositlerin mekanik 

hasarından ve ölümünden kaynaklanabileceği 

gibi, kondrositlerin anabolik sitokinlere 

cevabındaki azalmadan da kaynaklanabilir (7, 

24, 25). 

OA’nın ileri döneminde özellikle tip 2 

kollajen ve agrekan sentezindeki azalma 

kıkırdağın gergin yapısını bozar ve kıkırdak 

dejenerasyonunu dönüşü olmayan bir evreye 

sokar (26).  

OA’nın derecesiyle orantılı olarak eklem 

kıkırdağının proteoglikan içeriği azalır, 

proteoglikanların glikozaminoglikanlar ile 

birleşmesi azalır. Hastalık ilerledikçe 

proteoglikan konsantrasyonu normal 

konsantrasyonun yarısının altına iner ve 

glikozaminoglikan zincirleri kısalır (16). 

Kollajenaz, kollajen liflerinde incelme yapar, 

kollajen ağını gevşetir ve matrikste şişmeye 

neden olur. Bu değişiklikler kıkırdağın 

kompresyon ve mekanik streslere daha 

dirençsiz hale gelmesine ve ilerleyici bir 

kıkırdak kaybına yol açar (25). 

OA’daki kıkırdak yıkımında dokuda yüksek 

oranda bulunan matriks metalloproteazlar 

(MMP) önemli rol oynamaktadır. OA’da bu 

aileden kollajenaz (MMP-1, MMP-8 ve 

MMP-13), sitromelisin (MMP-3, MMP-10) ve 

jelatinaz enzimlerinin (MMP-2, MMP-9) 

yüksek olduğu görülmektedir (12, 25). OA’da 

kollajenaz, sitromelisin ve jelatinaz 

kondrositler tarafından proenzim olarak 

salgılanmakta ve IL-1 ve TNF tarafından bu 

sekresyon arttırılmaktadır (25). Kollajenaz 

doğal kollajenin, stromelisin proteoglikanların 

yıkımından sorumlu iken jelatinaz denatüre 

kollajenin yıkımından sorumludur (24, 25). 

MMP’ler, tip 9 ve 11 kollajenler ve diğer 

moleküllerin degradasyonunu sağlayarak tip 2 

kollajen lif ağını destabilize ederler (7, 24, 

25). 

Eklem kıkırdağında yıkımın başlamasından 

sorumlu gerçek kollajenaz olarak MMP-13 

saptanmıştır (13). MMP-13, tip 2 kollajeni 

spesifik parçaladığı için önemlidir ve OA’nın 

başlangıç döneminde sentezi artmaktadır  (24, 

25). Fizyolojik koşullarda enzimlerin yıkıcı 

etkileri doku metalloproteinaz inhibitörü 

(TIMP) adı verilen moleküllerle baskı altında 

tutulur. Bu inhibitörler transforming büyüme 

faktörü-beta (TGF-β) kontrolü altında 

sentezlenirler. Bu inhibitör moleküller, enzim-

inhibitör kompleksleri oluşturarak MMP’leri 

etkisiz hale getirirler (25). Eğer aktif 

enzimlere göre sentezleri daha azsa artmış 

matriks yıkımı gözlenir. OA kıkırdağı TIMP 

açısından fakirdir. Normal kıkırdakta TIMP 1 

ve 2 bulunmaktayken OA kıkırdağında sadece 

TIMP 1 saptanmıştır (7, 13, 25). 

Subkondral kemik doku 

Subkondral kemik viskoelastiktir, kıkırdak 

dokuya göre daha iyi şok emicidir. Ani aşırı 

yüklenmelerde kıkırdak dokuyu koruyucu 

davranarak yük dağılımında görev alır ve 

kıkırdaktan çok daha fazla oranlarda yükü 

karşılar (13, 27). 

OA’da ekleme aşırı yüklenme ile subkondral 

kemik yoğunluğunda ve sertliğinde artış olur, 

ancak eklemin yük dağıtım kapasitesi azalır. 

Subkondral kemik yoğunluğundaki artışın 

erken dönemde geliştiği ve sonrasında tüm 

kalınlık boyunca kıkırdak kaybına kadar 

ilerlediği gösterilmiştir (13). OA ilerledikçe 

ağırlık taşıyan eklemlerdeki mekanik stress, 

subkondral kemik tabakası ve kıkırdakta 

mikrofraktürlerin gelişimine katkıda 

bulunabilir. Mikrofraktürler iyileşirken kemik 

sertliğinde artış meydana gelir. Kıkırdak 

hasarı arttıkça subkondral skleroz ve sertlik 

ilerler. Subkondral kemik, ortaya çıkan bu 

tekrarlayıcı uyarılara yeniden yapılanma ve 

sertleşmiş kemik dokusu ile cevap verir. 

Ancak bu yeni kemiğin şok emici özelliği 

azalmıştır. Çalışmalar, subkondral kemik 

kalınlığı ile OA şiddeti arasında yakın ilişki 

olduğunu göstermiştir (13, 18, 27). 

Sinoviyal doku 

Sinoviyal doku, sinoviyal zar ve sinoviyal 

sıvıdan oluşur. Sinoviyal zar eklem 

kapsülünün arka iç yüzeyi boyunca yayılan,  

eklem kıkırdağını örtmeyen, damardan zengin 

bir bağ dokudur (28). Sinoviyal zar normalde 
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bir veya iki hücre kalınlığındadır (17). Bu 

hücreler sinoiyositler olarak bilinir ve 

plazmanın ultrafiltrasyonu ile sinoviyal sıvı 

oluşmasından sorumludurlar. Sinoviyal 

tabakada bulunan bu hücreler, makrofaj 

benzeri etki gösterir ve hyaluronik asit, 

proteoglikan, kollajen tip I-III, TIMP, latent 

proteinaz ve kollajenaz sentezler. Sinoviyal 

doku vasküler beslenmesi iyi olduğu için 

yüksek yenilenme kapasitesine sahiptir. 

Sinoviyal sıvı, plazmanın sinoviyal aralığa 

geçen bir filtratıdır. Sinoviyal sıvı miktarı 2-4 

ml arasındadır. Renksiz, berrak, viskositesi 

yüksek bir sıvıdır. (18, 28, 29). Viskosite 

hyaluronik asit içeriğine bağlıdır. Sinoviyal 

sıvı eklemden difüzyon yoluyla eklemi 

çevreleyen lenfatik ve kapillerlere atılırken 

normal döngü sürecine uğrar. Sinoviyal sıvı 

eklem çevresindeki kıkırdağa besin desteği 

sağlar ve ekleme binen yüke bağlı olarak 

eklem kayganlaştırıcı veya şok absorbe edici 

olarak görev yapar. Sinoviyal sıvı bariyer 

dışlama olarak adlandırılan yüksek molekül 

ağırlıklı hiyaluronat moleküllerinin 

kesişmesine bağlı olarak inflamatuar hücre 

(örneğin, nötrofil) ve moleküler debrisin 

eklem içinde hareket etmesini sınırlar (18, 

29).  

OA noninflamatuar bir hastalık olarak 

bilinmesine rağmen son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, sinovitin ve düşük derece 

inflamasyonun OA patofizyolojisinde rol 

oynadığı gösterilmiştir (2, 12, 30). Kıkırdak 

yıkımı sonucu kıkırdaktan parçalanmış 

makromoleküller ile OA’da sinoviyal 

inflamasyon başlar. Kollajen, proteoglikan ve 

diğer matriks parçaları sinoviyal sıvıya geçer 

ve sinoviyal makrofajlar tarafından fagosite 

edilir. Bunlar antijen gibi hareket ederek IL-

1β ve TNF-α gibi sitokinlerin salınımına yol 

açar (7, 13). Artan sitokin sentezi kıkırdak 

yıkımını artırır ve bu parçalanma ürünleri 

inflamasyonun daha da artmasına neden olur. 

Sinoviyal inflamasyon, sinoviyositler ve 

kondrositler tarafından yapılan biyokimyasal 

faktörler, prostanoidler, sitokinler ve reaktif 

oksijen türleri tarafından kontrol edilmektedir 

(31). 

Osteoartritte terapötik hedefler  

Eklem hasarı veya tamiri sırasında çeşitli 

biyobelirteçler menisküs ve ligamentler, 

eklem kıkırdağı, kemik doku, osteofitler ve 

sinoviyal zardan salınarak sinoviyal sıvı 

havuzuna ve buradan da lenfatik dolaşıma ve 

sistemik dolaşıma katılırlar (32). Bu 

biyobelirteçlerin serum, idrar veya kanda 

belirlenmesi, OA’nın erken dönemde 

saptanması, hastalığın seyrinin ve tedaviye 

cevabının izlenmesi için önemlidir. Bu 

nedenle hastalığın erken dönemlerinde 

eklemlerdeki değişimleri nicel, güvenilir ve 

duyarlı biçimde saptayabilecek yeni terapötik 

hedeflere ve alternatif yöntemlere ihtiyaç 

vardır.  

MikroRNA  

MikroRNA (miRNA) yaklaşık 22 nükleotid 

uzunluğunda tek iplikçikli RNA molekülü 

türüdür ve gen ekspresyonun 

düzenlenmesinde rol oynar (33-35). 

miRNA'nın etkileri ilk 1993'te Lee ve çalışma 

arkadaşları tarafından Victor Ambros 

laboratuvarında C. elegans solucanında 

keşfedilmiş ve varlıkları çeşitli bitki ve 

hayvanlarda gösterilmiştir (36). Her geçen 

gün sayısı artan miRNA’lara ait bilgiler 

miRBase isimli merkezi bir veri tabanında 

toplanmaktadır (37). Haziran 2014 tarihi 

itibariyle bu veri tabanına giriş yapılan 

miRNA sayısı 28.645’e ulaşmıştır (38). 

mRNA parçalanması veya translasyon 

inhibisyonu ile gen ekspresyonunu 

düzenleyen, küçük kodlamayan RNA’ların bir 

sınıfı olan mikroRNA (miRNA)’ların keşfiyle 

normal gelişim süreci ve hastalıklardaki 

rollerinin araştırılması onları yeni bir 

biyobelirteç sınıfı yapmaktadır (35, 39, 40). 

miRNA’ların gelişim, homeostaz ve 

bağışıklık fonksiyonlarında önemli bir rol 

oynadığı, hücre çoğalmasını ve apoptozu 

düzenlediği gösterilmiştir (39-42). 

miRNA’ların kanserden inflamasyona kadar 

çoğu hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Bununla birlikte birçok miRNA’nın dizileri, 

temel ekspresyon bilgileri ve fonksiyonları 

hakkında yapılan araştırmalar gün geçtikçe 

artmaktadır (39, 40, 43).  

miRNA’lar diğer genler gibi DNA üzerinden 

transkribe edilir ve proteine dönüştürülmeden 

küçük RNA molekülleri halinde gen 

düzenlenmesinde görev alır (44). miRNA’lar 

post-transkripsiyonel olarak gen 

ekspresyonunu kontrol eden moleküllerdir. 

mRNA’ların 3’ çevirime uğramayan 

bölgeleriyle (UTR- untransled region) baz 

eşleşmesi yaparak onların yıkımını sağlar 
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veya translasyona uğramalarını engellerler 

(43-45).  

MikroRNA biyogenezi 

MikroRNA’lar miRNA genlerinden RNA 

Polimeraz II tarafından transkribe edilir. 

Oluşturulan transkript ‘cap’ ve ‘poli(A)’ 

kuyruğuna sahiptir. Bu oluşan ilk transkript 

primer-miRNA (pri-miRNA) olarak 

isimlendirilir. pri-miRNA’lar saç tokası 

şeklindedir. Bu yapıda olgun miRNA dizisi 

ilmeğin yakınındaki sap kısmında bulunur 

(35, 46, 47).  

pri-miRNA iki adımlı bir süreçten geçerek 

olgun ve işlevsel miRNA haline gelir. İlk 

adım çekirdekte gerçekleşir ve pri-miRNA 

‘mikroişlemci kompleks’ adlı bir protein 

kompleksi tarafından kesilir. Mikroişlemci 

komplekste Drosha adlı bir nükleaz ve 

DiGeorge critical region 8 (DGCR8) adlı çift 

iplikçikli RNA bağlayıcı protein bulunur (44, 

48, 49). Drosha enzimi pri-miRNA’nın sap-

ilmek yapısını tanıyarak sap kısmında belli bir 

noktadan kesim yapar (43, 45, 48-50). 160 

kD’luk bir nüklear ribonükleaz III 

endonükleaz olan Drosha, yaklaşık 200 

nükleotit büyüklüğündeki pri-miRNA’yı 

keserek 70–80 nükleotitlik sap-ilmek şekilli, 

öncül (prekürsör)-miRNA’yı ortaya çıkarır. 

Drosha’nın tanımadaki bu özgüllüğü, 

yardımcı proteinlerle sağladığı 

düşünülmektedir (44, 45, 48). Pre-miRNA’lar 

nükleustan sitoplazmaya Exportin-5 (XPO5) 

isimli taşıyıcı protein ile taşınır. XPO5, Ran-

GTP ve pre-miRNA ile heterotrimerik yapı 

oluşturur (51). Bu yapı pre-miRNA’nın 

yapısını stabilleştirerek hücre zarında bulunan 

porlardan sitoplazmaya taşınmasını sağlar. 

Sitoplazmada Ran-GTP’nin Ran-GDP’ye 

hidrolize olmasıyla pre-miRNA serbest kalır 

(52).  

İkinci adım sitoplazmada gerçekleşir ve pre-

miRNA 200 kD’luk sitoplazmik ribonükleaz 

III enzimi Dicer ve çift zincirli RNA 

bağlanma proteini olan transaktivasyon cevabı 

oluşturan RNA bağlanma proteini (TRBP-

Transactivation-responsive RNA-binding 

protein) tarafından ilmek kısmından kesilerek 

çift dal RNA dubleksi (miRNA:miRNA*) 

oluşturulur. Bu dubleks yapıda hem olgun 

miRNA dalı hem de onun tamamlayıcı dalı 

(miRNA*) birlikte bulunur. Tamamlayıcı dal 

uzaklaştırılarak yaklaşık 22 nükleotitlik 

uzunluğunda tek zincirli olgun miRNA oluşur 

(44-46, 48, 50, 53).  

Olgun miRNA’lar işlevlerini gerçekleştirmek 

için başka proteinlere de ihtiyaç duyar. Bu 

proteinlerle birlikte ‘RNA ile tetiklenen 

sessizleştirici kompleks’ (RNA-induced 

silencing complex; RISC)’i oluştururlar. Bu 

yapıda en iyi tanımlanmış proteinler Argonat 

(Argonaute; Ago) ailesi proteinleridir (43-46, 

54). Olgun miRNA bu yapıya katılırken tek 

zincir hale geçer. Argonat protein ailesinin 

üyeleri Dicer’a benzeyen PAZ bölgesiyle tek 

zincir RNA’nın 3’ ucuna bağlanır. Yapılan 

çalışmalar Argonat proteinlerinin hedef 

mRNA’yı kesen endonükleazlar olduğunu 

göstermektedir (45, 46, 48, 54).  

RISC kompleksi miRNA’ların sahip oldukları 

6-8 nükleotitlik tohum dizisiyle hedef 

mRNA’nın 3’ UTR bölgesine yönelir ve 

etkilerini hedefledikleri mRNA’nın 3’ UTR 

bölgesindeki baz eşleşmesine göre gösterir. 3’ 

UTR bölgesinde yüksek oranda baz eşleşmesi 

varsa mRNA yıkılır. Memelilerde olduğu gibi 

baz eşleşmesi azsa mRNA’nın translayonu 

baskılanır (33, 45, 46).  

miRNA’lar hedef mRNA üzerinde genellikle 

3’ UTR bölgesine bağlanarak gen ifadesini 

baskılar. Bununla birlikte 5’ UTR bölgesini 

veya açık okuma çerçevesini (ORF-open 

reading frame) hedef aldıkları durumlarda da 

gen ifadesi baskılanır (44, 46, 55). 

Osteoartritle ilişkili mikroRNA’lar 

miRNA’ların hastalıkların mekanizmalarında 

önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmekle 

birlikte halen ilgili mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir. Kıkırdak ve kondrositlerdeki 

patoloji sonucu ortaya çıkan OA ile miRNA 

ilişkilerinin açıklanmasını sağlayan çalışmalar 

her geçen gün artarak devam etmektedir. Bu 

süreçte miRNA biyogenezinde rol olan 

moleküllerin araştırılması önemli bir 

basamağı oluşturmaktadır. miRNA 

biyogenezinde temel bir role sahip Dicer 

enziminin normal iskelet gelişiminin esas 

elemanlarından olduğu gösterilmiştir (56). 

Kobayashi ve arkadaşları miRNA’ların 

kıkırdak fonksiyonunda önemli olduğunu 

göstermiştir. Çalışmada Dicer-null farelerde 

Dicer-deficient kondrositler nedeniyle iskelet 

gelişiminde defektler ve premature ölümler 

gözlenmiştir. Dicer miRNA sentezinde kritik 
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bir role sahip olduğundan bu bulgular 

kondrositlerin biyolojik rolünde miRNA’ların 

etkisinin önemini dolaylı olarak 

göstermektedir (56). 

miRNA’ların OA patogezindeki rolünün açığa 

çıkarılması için normal ve OA eklem 

dokularında miRNA ekspresyon seviyelerinin 

karşılaştırıldığı araştırmalar yapılmıştır. Bu 

araştırmalardan birinde, OA’lı 33 hasta ve 10 

sağlık bireyin kıkırdak dokusunda, 365 

miRNA’nın durumu incelenmiş ve çalışma 

sonucunda bu miRNA’ların 16’sının farklı 

eksprese olduğu bunlardan miRNA-483, 

miRNA-22, miRNA-377, miRNA-103, 

miRNA-16, miRNA-223, miRNA-30b, 

miRNA-23b ve miRNA-509’un ekspresyon 

düzeylerinin arttığı ve miRNA-29a, miRNA-

140, miRNA-25, miRNA-337, miRNA-26a, 

miRNA-210, miRNA-373’ün ekspresyon 

düzeylerinin azaldığı vurgulanmış, bazılarının 

ise obezite ve inflamasyonla ilgisi olduğu ileri 

sürülmüştür (57). Başka bir araştırmada OA 

ile normal kıkırdak ve kemik arasında 157 

miRNA ekspresyonu araştırılmıştır. Kıkırdak 

dokuda normale göre 17 miRNA’nın ve 

kemik dokuda normale göre 30 miRNA’nın 4 

kattan fazla eksprese olduğu belirlenmiştir 

(58). Ayrıca bu çalışmada izole insan 

kondrositlerinde miRNA-9, miRNA-98 ve 

miRNA-146’nın aşırı ekspresyonunun TNF-α 

üretimini indükleyen IL-1β’yı azalttığını 

bildirmişlerdir (58).  

Diğer bir araştırmada primer kondrosit 

kültüründe 723 miRNA analiz edilmiş ve 

7’sinin istatistiksel olarak önemli derecede 

farklı eksprese olduğu belirlenmiştir. Bu 7 

miRNA’dan 1’i (miRNA-483) OA 

kondrositlerinde artarken, 6’sı (miRNA-149, 

miRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634, 

miRNA-576 ve miRNA-641) normal 

kondrositlerde artmış olarak bulunmuş, bu 

miRNA’ların TGF-β, Wnt, Erb and mTOR 

uyarı yolakları aracılığıyla eklem kıkırdağında 

görev aldıkları öngörülmüştür (59). Beyer ve 

arkadaşları yaptıkları araştırmada kalça ve diz 

OA’sı olan 816 hastanın serum örneklerinde 

mikroarray yöntemiyle miRNA taraması 

yapmışlar, sonuçta hasta grubunda let-7e, 

miRNA-454 ve miRNA-885-5p’nin diz ve 

kalça OA’sı ile iligili biyobelirteç 

olabileceklerini önermişlerdir (60). 

Çalışmalarda miRNA-140’ın hem uzun hem 

de yassı kemik gelişimi sırasında fare 

embriyolarının kıkırdak dokularında 

sentezlendiği kıkırdak spesifik bir miRNA 

olduğu bildirilmiştir (61). Mikroarray analizi 

kullanılan başka bir araştırmada normal insan 

kıkırdak dokusunda miRNA-140’ın 

ekpresyonu gösterilmiş ve OA’nın ileri 

evrelerinde ekspresyonun önemli derecede 

azaldığı bildirilmiştir. Bu çalışmada normal 

insan kondrositleri IL-1β ile muamele edilerek 

miRNA-140’ın ekspresyonunun baskılandığı 

ve miRNA-140’ın IL-1β indüklü Disintegrin-

metalloproteinaz trombospondin motif 5 

(ADAMTS5) ekspresyonunu azaltabildiği 

gösterilmiştir (62). Aynı araştırma grubu in 

vivo fare çalışmasında miRNA-140’nın OA 

patogenezinde kritik bir rol oynadığını 

göstermişlerdir. miRNA-140 (-/-) farelerin 

eklem kıkırdağı liflenmesi ve proteoglikan 

kaybı gibi yaşla ilişkili OA benzeri değişimler 

gösterdiği bildirmiştir. miRNA-140’ın in 

vivoda aşırı ekspresyonunun OA’daki 

dejenerasyonu inhibe ettiği de gösterilmiştir. 

Sonuçta çalışmada miRNA-140’ın 

ADAMTS5 ekspresyonunu düzenleyerek OA 

patogenezinde direkt bir hedef olduğu açığa 

çıkarılmıştır.  (63). Başka bir araştırma grubu 

da miRNA-140 ekspresyonunun OA 

sürecinde azaldığını göstermiştir. Bu grup 

çalışmalarında OA kıkırdağında MMP-13 ve 

İnsülin benzeri büyüme faktör bağlayıcı 

protein 5 (IGFBP-5) ekspresyonlarına 

odaklanmış, MMP-13 ve IGFBP-5’nin 3’-

UTR dizilerinde fonksiyonel bağlanma 

alanlarını öngörmüşlerdir. miRNA-140 ve 

miRNA-27a’nın MMP-13 ve IGFBP-5’nin 3’-

UTR’lerine bağlanma potansiyeline sahip 

olduğu ve bu miRNA’ların normal 

kondrositlerde eksprese olduğu, OA 

kondrositlerinde ise ekspresyonlarının 

azaldığı gösterilmiştir (64). 

miRNA-27b’nin insan OA kondrositlerinde 

MMP-13 ekspresyonunu düzenlediği 

bildirilmiştir. miRNA ekspresyon profili IL-

1β ile uyarılan ve uyarılmayan 

kondrositlerden elde edilen RNA’lar 

kullanılarak araştırılmıştır. miRNA-27b’nin 

IL-1β ile uyarılan kondrositlerde azaldığı 

bulunmuştur. Bu çalışma MMP-13’ün 

ekspresyon artışının, miRNA-27b’nin azalışı 

ile korelasyonunu ve miRNA-27b’nin MMP-

13’ün direkt hedefi olduğunu göstermiştir 

(65). 

OA’da miRNA ekspresyonlarına yaşlanma 

gibi risk faktörleri aracılık edebilir. Birçok 
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çalışmada, ya dolaşımdaki miRNA'lar ya da 

periferik kan hücrelerinde eksprese olan 

miRNA'lar insanlarda farklı yaşlar arasında 

incelenmiştir. OA ile ilgili bazı miRNA’larda 

dahil, spesifik miRNA'ların yaşla farklı 

ekpresyon gösterdiği sonucuna varılmıştır 

(66-68). Değerlendirmeler sonucunda, 

miRNA-21 ekspresyon seviyesinin arttığı ve 

bu artışın inflamasyon belirteci c-reaktif 

protein ve TGF uyarısıyla uyumlu olduğu 

(68), miRNA-221 ekspresyonunun yaşla 

azaldığı ve OA’yı içine alan uyarı yolağı 

fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K)’nın artışına 

aracılık ettiği (67), miRNA-146a 

ekspresyonunun ise yaşa bağlı olarak arttığı 

vurgulanmıştır (69). Bu miRNA'ların, yaşın 

önemli bir risk faktörü olduğu ve spesifik bir 

markerın bulunmasının zor olduğu OA’nın 

teşhisinde kullanılabileceği bildirilmiştir.  

miRNA’ların ekpresyonlarının özel immün 

cevabı ve inflamatuar uyarıyı da 

düzenledikleri belirlenmiştir. miRNA’lar 

hematopoezde belirli bir role sahiptir ve 

böylece bu sürecin bozulması inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde önemli 

olabilmektedir. miRNA-146 ve miRNA-155; 

IL-1 ve TNF-α gibi pro-inflamatuar uyarıcılar 

tarafından indüklenen miRNA’lardır (70). 

miRNA-146a/b immün fonksiyonların 

düzenlenmesinde tanımlanan ilk 

miRNA’lardır. Normal olmayan miRNA-146 

ekspresyonu OA, romatoid artrit ve sedef 

hastalığı gibi çeşitli inflamatuar hastalıklarda 

gösterilmiştir.  İmmun hücrelerin gelişimi ve 

doğuştan gelen bağışıklık kadar kazanılmış 

bağışıklığa olan cevabı da kapsayan immün 

fonksiyonlarda miRNA-155’in etkisi in vivo 

ve in vitro çalışmalarda gösterilmiştir (39). 

Eklem kıkırdağında miRNA 

ekspresyonlarının araştırılması OA gibi 

hastalıklarda hedeflerin tanımlanması için 

imkan sağlayabilir (71). 

miRNA-146a ve miRNA-155’in ekspresyon 

mekanizmalarını içeren çalışmalar pro-

inflamatuar transkripsiyon faktörü NF-κB’nın 

merkezi bir rolü olduğunu göstermektedir (72, 

73). Bununla birlikte miRNA-155 seviyesinin 

düzenlenmesinde mitojen aktive edici protein 

kinaz (MAPK) uyarısının önemli bir role 

sahip olduğu ve c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK)’ın bu ekspresyonu düzenlediği 

düşünülmektedir (74).   

Yamasaki ve arkadaşları histopatolojik 

evreleme de kullanılan Mankin skoruna göre 

düşük evre OA hastalarının kıkırdak 

dokusunda miRNA-146a’nın aşırı derecede 

ekprese olduğunu bu ekpresyonun IL-β 

uyarımı ile indüklendiğini bildirmişlerdir. 

Çalışmada 9’u kalça ve 6’sı diz olmak üzere 

15 OA hastasından alınan kıkırdak dokusunda 

miRNA-146a ekpresyonu real-time PCR ve 

immunohistokimyasal olarak incelenmiştir. 

Normal insan dokusundan kültüre edilerek 

elde edilen kondrosit hücrelerinde ortamdaki 

IL-β varlığında miRNA-146a ve MMP-13’ün 

eksprese olduğu bulunmuştur (75). 

Periferal mononüklear kan hücrelerinde 

(PMKH) miRNA’ların belirlenebilmesi OA 

gibi hastalıklarda biyobelirteç olarak 

kullanılabilmesi için önemlidir. Hastalığın 

ilerlemesi ile bağlantılı proteinaz ve pro-

inflamatuar sitokinleri üreten dolaşımdaki 

PMKH’ler OA hastalarının sinoviyumunda 

birikebilmektedir. Yapılan çalışmada 

PMKH'lerde normal kontrole karşı OA 

grubunda miRNA-146a, miRNA-155, 

miRNA-181a ve miRNA-223’ün fazla 

ekspresyonun OA patogeneziyle ilgili 

olabileceği bildirilmiştir (69). 

miRNA’lar periferal kanda RNAaz 

aktivitesinden korunduğu için fizyolojik ve 

patolojik süreçte iyi bir biyobelirteç olarak 

kullanılabilecekleri bildirilmiştir (76-78). OA 

kıkırdağında miRNA ekspresyonlarının 

düzensizliği yapılan araştırmalarda 

gösterilmiş olmasına rağmen OA hastalarında 

değişen sirküle miRNA seviyeleri hakkında 

kısıtlı bilgi bulunmaktadır. miRNA'ların 

inflamasyon ve OA ilerlemesini azaltabileceği 

ya da kıkırdakta anabolik işleve sahip 

olabileceği tespit edilmiştir. Bu miRNA'ların 

enjektabl formunun eklemlerdeki OA’nın 

lokal tedavisi için geliştirilebileceği 

düşünülmektedir. Böylece miRNA’ya dayalı 

tedavinin potansiyel zararlı yan etkiler 

olmadan tedavi sürecine başka bir yaklaşım 

sunabileceği öngörülmektedir (40, 79) 

2. Sonuç 

miRNA'lar ve çoklu hedef genleri arasındaki 

karmaşık etkileşimler gen düzenlenmesinde 

ve patofizyolojik yolakların kontrolünde 

önemli bir rol oynamaktadır. miRNA gibi 

yeni düzenleyicileri içeren gen ağı ve 

moleküler mekanizmalar üzerine yapılan 
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araştırmalar yaygın bir eklem hastalığı olan 

OA patogenezindeki yolakların 

aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır. Bu 

araştırmalarda eklem doku hücrelerinde gen 

ekspresyon ağı ile ilgili elde edilen bulgular 

OA için umut verici yeni terapötik hedefler 

sunmaktadır. İlerleyen zamanlarda bu 

terapötik hedeflerin klinik olarak OA tanı ve 

tedavisine katkı sağlayabilmesi ümit 

edilmektedir. 
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