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ÖZ

Amaç: Uveal malign melanoma (UMM) kötü prognoza sahip, yüksek metastaz 
eğilimi gösteren ve erken teşhisi zor bir kanser türüdür. Bu nedenle bu hasta-
lıkta non-invaziv diyagnostik ve prognostik biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmak-
tadır. Çalışmamızda UMM tanısı almış hastalar ile sağlıklı kontrollerin periferik 
kan örneklerindeki miR-454 düzeyi ve ilgili molekülün diyagnostik ve prognos-
tik bir biyobelirteç olma özelliği taşıyıp taşımadığı araştırılmıştır.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Göz 
Hastalıkları Anabilim Dalı ile Onkoloji Enstitüsü’ne başvuran, 72 UMM’li hasta 
ve bu hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve etnik köken açısından eşleştirilmiş 72 
sağlıklı kontrolden oluşan bir katılımcı grubunun periferik kan örnekleri kulla-
nılarak gerçekleştirilmiştir. Periferik kan örneklerine ait serum/plazmalardan 
cell free RNA (cfRNA) izolasyonu yapılarak miR-454 ifade düzeyi gerçek zaman-
lı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR) ile analiz edilmiştir. Referenas gene 
göre belirlenen miR-454 ekspresyon düzeyi hasta ve sağlıklı kontroller ile kar-
şılaştırılarak değerlendirilmiştir.
Bulgular: Uveal malign melanoma ve sağlıklı kontrol grupları arasında yapılan 
incelemede, miR-454 ifade düzeyinin sağlıklı kontrollere göre hasta grubunda 
4,14 kat arttığı ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır. Çalışmada 
miR-454 ifade düzeyi ile sigara ve alkol kullanımı arasında anlamlı bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir. Daha sonra miR-454’ün hedef mRNA’ları biyoinformatik 
araçlarla incelenmiş ve miR-454’ün kanserde tümör baskılayıcı ve onkogenik 
fonksiyonlara sahip olduğu anlaşılmıştır.  
Sonuç: Çalışmamız, daha önce çeşitli hücre hatlarında ve UMM tümör doku-
sunda yüksek ifade düzeyine sahip olduğu bildirilen miR-454’ün UMM hasta-
larının serum/plazmasında da yüksek düzeyde ifade edildiğini göstermiştir. 
Periferik kan dolaşımında, özellikle serum/plazmada araştırılan miR-454 ifade 
düzeyinin UMM’de diyagnostik ve prognostik biyobelirteç olarak kullanılabile-
ceğini ve önemli bir terapötik hedef olarak değerlendirilebileceğini düşündür-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Uveal Malign Melanoma, MikroRNA-454, periferik dola-
şım, serum, plazma, biyobelirteç

ABSTRACT

Objective: Uveal malignant melanoma (UMM) is a cancer type that has a 
poor prognosis and high metastasis tendency and is difficult to diagnose 
early. Therefore, non-invasive diagnostic and prognostic markers are 
needed in this disease. In the study, it was investigated the expression level 
of miR-454 in serum /plasma samples of UMM patients and also evaluated 
the feature of a diagnostic and prognostic biomarker of miR-454.
Material and Method: This study was performed on peripheral blood 
samples from 72 patients with UMM and 72 healthy controls matched for 
age, sex, and ethnicity, who applied to Istanbul University, Istanbul Faculty 
of Medicine, Department of Ophthalmology and Oncology Institute. 
MicroRNA-454 expression level in cell-free RNA (cfRNA) isolated from 
serum/plasma was investigated by the Real-Time PCR (RT-PCR). The 
expression level of miR-454 determined according to the reference gene 
was evaluated by comparing it with patients and healthy controls.
Results: It was found that the expression level of miR-454 increased 4.14 
times in the patient group compared to the healthy controls, and it was 
statistically significant. In the study, it was shown that there is a significant 
relationship between miR-454 expression level and smoking and alcohol 
intake. When the mRNAs targeted by the miR-454 molecule were examined 
via bioinformatic tools and, it was understood that the relevant miRNA had 
a repressing feature and accordingly assumed the role of an oncogene.
Conclusion: Our study has shown that miR-454, which was previously 
reported to have high expression levels in cell lines and UMM tumor tissue, 
is also found at high levels in the serum/plasma of UMM patients. The 
results suggest that miR-454 can be a diagnostic and prognostic biomarker 
in uveal malignant melanoma and can be considered as a important 
therapeutic target.

Keywords: Uveal Malignant Melanoma, MicroRNA-454, peripheral 
circulation, serum, plasma, biomarker
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GIRIŞ

Uveal malign melanoma (UMM) yetişkinlerde göz içinde oluşan, 
hastaların görme yeteneğini ve buna bağlı olarak yaşam kalitesi-
ni ciddi anlamda bozan bir kanser türüdür (1). Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yılda 2000 yeni UMM vakası bildirilmektedir (5). 
Kötü prognoza sahip bu tümör, hastalığın erken aşamalarında 
metastaz yapmakta ve sağkalımı kısaltmaktadır (2,3). Günümüz-
deki tedavi olanaklarıyla bile hastaların %50’si metastaza bağlı 
olarak hayatını kaybetmektedir (4). Uveal malign melanoma 
karaciğer metastazı için yüksek potansiyele sahip olan bir malig-
nitedir (6). Uveal malign melanoma göz içinde iris, siliar cisim ve 
yüksek oranda koroid bölgesine yayılmaktadır. Bazı kaynaklara 
göre çok nadir de olsa konjonktiva bölgesinde de yer aldığı ve 
kutanöz melanom olarak sınıflandırıldığı da bildirilmiştir (7,8). 
Konjonktiva bölgesinde yer alan bu melanomlar bazı kaynak-
larda ise oküler melanoma sınıfında değerlendirilmektedir. (9, 
10). Hastalığın yayılım şekli ve metastatik özellikleri hastalar 
için hayati tehlike arz etmekte ve UMM hastalarının %40-50’si 
metastaz nedeniyle birkaç ay içerisinde hayatlarını kaybetmek-
tedirler (11). 

Uveal malign melanomanın klinik muayenede neredeyse %100 
doğrulukla teşhisi mümkün olmasına rağmen (12), birçok has-
tada tümör gözden kaçırılmaktadır ve bu durum geç teşhis edil-
mesine veya yanlış tanı koyulmasına neden olmaktadır (13). 
Anatomik konumu ve siliyer cisimlerin yüksek hareket kabiliye-
tine sahip olması nedeniyle UMM teşhisinde zorluklar bulun-
maktadır. İlave olarak, bu bölgede damar ağının yoğun olması 
kötü prognozlu ekstravasküler matriks paterninin oluşmasına ve 
UMM’nin yüksek metastatik potansiyele sahip olmasına neden 
olmaktadır (14,15). Uveal malign melanomlu hastaların tanı 
anında yaklaşık %50’sinde metastaz gerçekleşmiş durumdadır 
(16). Yüksek oranda metastaz yapma eğilimine sahip bu kan-
serin uzak metastazı hematojen yayılımla ve %90-95 oranında 
karaciğere olmaktadır. Uzak metastaz gelişiminin önemli bir ne-
deni, ilk tanı anında dolaşımda bulunan tümör hücreleridir (17). 
Başka bir deyişle, genelde hastaların %50’sinde tümör teşhisi 
esnasında tümör hücreleri zaten yayılmıştır (18). Bu nedenle 
gerek UMM tanısında gerekse hastalığın takibinde yeni non-
invaziv veya minimal-invaziv yöntemlerle elde edilebilecek 
yüksek hassasiyete ve özgüllüğe sahip biyobelirteçlere ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

Literatürde UMM ile ilgili olan genetik ve epigenetik araştır-
maların son derece kısıtlı olması nedeniyle bu hastalıkla ilişkili 
olabilecek biyobelirteçlerin ve terapötik hedeflerin araştırması 
yüksek önem arz etmektedir. 

Klinikte UMM teşhisinde olabilecek yanlış negatif ve yan-
lış pozitif sonuçları azaltmak amacıyla günümüzde serum ve 
plazmada diyagnostik ve prognostik önemi olan miRNA’ların 
araştırılması gündemde olan bir konudur. İlaveten dolaşımdaki 
miRNA araştırılması son derece hassasiyet ve özgünlüğe sahip 
olmakla birlikte invaziv olmayan bir metod olması ve hastalı-
ğın her aşamasını izleme imkânı taşıması açısından değerlidir 
(19-21). MikroRNA’lar, küçük protein kodlamayan RNA’ların bir 
üyesidir ve yaklaşık olarak 22 nükleotid içermektedirler. Gen 

anlatımının baskılanması ve hedef mRNA’ların transkripsiyon 
sonrası aktivitelerinin düzenlenmesi gibi rolleriyle kanser prog-
resyonunda önemli rollere sahip oldukları düşünülmektedir. 
Hücredeki önemli yolaklarda, gerek hücre çoğalması, gerekse 
farklılaşma ve programlı hücre ölümü aktivitelerini etkisi altına 
alarak hücrelerin malign dönüşümüne katkı sağlamaktadır (22, 
23). Birçok kanserde olduğu gibi UMM’nin ilerlemesinde de 
onkogen ve tümör baskılayıcı genlerin çok aşamalı genetik ve 
epigenetik değişimlere maruz kalması söz konusudur. Yapılan 
güncel araştırmalara göre küçük kodlanmayan RNA’ların UMM 
gelişiminde rolü olduğu bildirilmiştir (24). Farklı mikroRNA’ların 
çeşitli UMM hücre hatları ve tümör dokusunda anlatım seviye-
lerinin normal hücre ve dokulara kıyasla farklılıklar gösterdiği 
saptanmıştır (12, 25, 26). Bu çalışmalardan çıkan sonuçlar bir-
çok miRNA’nın UMM için biyobelirteç ve/veya terapötik hedef 
olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir (27). 

Tümör dokusunda miR-454’ün ekspresyonunun incelendiği 
bir çalışmada ise söz konusu miRNA molekülünün PTEN ge-
nini doğrudan hedef aldığı gösterilmiş ve bu durumun hücre 
proliferasyonu ve invazyonunda etkili olduğu bildirilmiştir (12). 
Bahsi geçen çalışmada miR-454’ün araştırıldığı hücre hatlarına 
ilave olarak kısıtlı sayıda insan tümör doku ve normal doku-
sunda miR-454’e ilişkin anlamlı veriler de bildirilmiştir. Buna 
karşılık, literatürde miR-454’ün diyagnostik ve prognostik öne-
mini belirlemek üzere insan periferik kan dolaşımında plaz-
ma ya da serum örneklerindeki düzeyini ele alan bir çalışma 
bulunmamaktadır.

Sunulan çalışmada, miR-454’ün ifade düzeyinin UMM’de diyag-
nostik ve prognostik bir biyobelirteç olarak kullanılabilirliğinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızda miR-454’ün, 
ifade düzeyi, toplam 144 bireyden oluşan deney grubunda 
UMM’li hastalar ile hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve etnik köken 
açısından eşleştirilmiş sağlıklı kontrol grubuna ait katılımcıların 
periferik kanlarından elde edilen serum/plazma örneklerinde 
araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Gereç: Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 13.09.2019 tarihli toplantısın-
da 182634 sayılı yazı ile onay alınmış olup İstanbul Üniversitesi, 
Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji Anabilim Dalı ve İstanbul Tıp 
Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim dalına başvuran ve UMM 
tanısı almış hastalar üzerinde gerçekleştirilmiştir. Çalışma grubu 
2019 yılında 5 ay içerisinde, İstanbul Üniversitesi, Göz Hastalık-
ları Anabilim dalı polikliniğine başvuru yapan 72 uveal malign 
melanomlu hasta ile hasta popülasyonu ile yaş ve cinsiyet ola-
rak eşleştirilmiş, kendisinde ve ailesinde üç jenerasyon geriye 
dönük olarak kanser hastalığı bulunmayan 72 sağlıklı bireyden 
oluşan kontrol ve deney gruplarından oluşturulmuştur. Çalış-
maya dâhil edilen tüm bireyler, bilgilendirilmiş onam formunu 
imzaladıktan sonra gönüllü olarak çalışmaya dahil olmuşlardır.

Yöntem: Hasta ve sağlıklı kontrol gruplardan alınan periferik kan 
örneklerinden öncelikle plazma/serum ayrıştırılmış ve ardından 
total cfRNA izole edilmiştir. Elde edilen RNA örneklerinden miR-
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454’e özgü cDNA sentezlenmiştir. MikroRNA-454 ve U6 referans 
geninin düzeyleri hasta ve sağlıklı kontrol örneklerinde GZ-PZR 
yöntemiyle analiz edilmiştir. Hasta ve sağlıklı kişilerden oluşan 
kontrol grupları arasındaki miR-454’ün ifade düzeyi, miR-U6 
kontrol geni ile karşılaştırılmıştır. Her bir örneğin ekspresyon 
seviyeleri Ct (Threshold Cycle = Eşik döngüsü) değerleri üze-
rinden hesaplanmıştır.

BULGULAR

Çalışmamızda UMM’li hastalar (n=72) ve sağlıklı kontrol (n=72) 
grubu olmak üzere toplam 144 bireyin periferik kanlarından 
elde edilen serum/plazma örnekleri kullanıldı. Hastaların yaş 
ortalaması 54,68 (±13,69); sağlıklı kontrol grubunun yaş orta-
laması ise 54,25 (±13,24), hastaların tanı yaşı ortalamasının ise 
48,19 (±12,97) olduğu görüldü. Çalışmada karşılaştırılan gruplar 
arasındaki yaş ortalamaları arasında istatistiksel bir fark bulun-
mamakta, gruplar yaş açısından benzer dağılmaktaydı. Hasta ve 
kontrol grubuna ait demografik ve klinik özelliklere ilişkin tüm 
bilgiler Tablo 1’de verildi (Tablo 1).

MikroRNA ifade farklılıkları (2-∆∆Ct) formülü kullanılarak değer-
lendirildi. Bu yöntemde hedef gen ile referans genin arasında 
olan değişik ΔCt hasta ve kontrol grubu için ayrı ayrı hesaplandı. 
Ardından her bir hasta örneğine ait ΔCt değerinden sağlıklı gru-
ba ait ortalama ΔCt değeri belirlendi ve her bir hasta örneğine 
ait ΔΔCt değeri bulundu. Bu değer 2-∆∆Ct formüle göre U6 gen 
ifadesi referans alınarak hasta grubuna ait miR-454’ün ifade 
düzeylerinin kontrol grubuna göre ne kadar oranda arttığı ya 
da azaldığı hesaplandı. 

Tablo 1: Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri

Özellikler Hasta Sayısı ve 
Yüzdesi     (n / %)

Yaş ≤60
>60

26 (%36,11)
46 (%63,89)

Histolojik 
Tanı 

İris Melanoma
Siliyar Cisimler Melanoma

Koroid Melanoma
Konjonktival Melanoma

İris + Siliyar Cisimler Melanoma
Koroid + Siliyar Cisimler 

Melanoma

7 (%9,72)
1 (%1,39)

56 (%77,78)
3 (%4,17)
1 (%1,39)
4 (%5,55)

Evre Erken Evre (I, II)
İleri Evre (III, IV)

38  (%52,77)
34  (%47,23)

Metastaz Var
Yok

4  (%5,55)
68  (%94,45)

Riskli 
Meslek

Var
Yok

31  (%43,06)
41  (%56,94)

Sekonder 
Primer 
Tumor

Var
Yok

4  (%5,55)
68  (%94,45)

Siliyar 
Tutulumu

Var
Yok

6 (%8,33)
66 (%91,67)

Sigara 
Kullanımı

Kullanıyor
Kullanmıyor

36 (%50,00)
36  (%50,00)

Şekil 1: Uveal Malign Melanomlu Hastaların ve Sağlıklı Kontrol-
lerin miRNA İfade Düzeyi

Uveal malign melanomlu hastaların, sağlıklı gruba göre ifade dü-
zeylerindeki (2-∆∆C t) artış veya azalışı gösteren grafikler Şekil 
1’de verildi (Şekil 1). Hasta verilerinin Fold & Change (|FC|≥2) 
değeri göz önüne alındığında, gen ifade düzeylerinin 2 kattan 
fazla arttığı görüldü (Şekil 1). Bu sonuçlara göre hastalardaki miR-
454 gen ifade düzeyi sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
miR-454’ün hastalarda 2-∆∆Ct =4,14 kat arttığı saptandı. 

SPSS v21.0 programı ile yapılan istatistiksel analizlere göre; 
gruplar arasındaki dağılımın normallik varsayımı Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile değerlendirildi. Normallik 
varsayımı sonuçlarına göre p<0,05 olduğu için, grupların normal 
dağılım göstermediğine ve verilerin incelenmesinde paramet-
rik olmayan Mann-Whitney U testinin kullanılmasının uygun 
olduğuna karar verildi. Mann-Whitney U testi ile yapılan de-
ğerlendirmeye göre hasta ve kontrol grupları arasındaki 2-∆∆Ct 
değerleri baz alınarak yapılan hesaplamalarda araştırdığımız 
miRNA-454 ifade düzeyinin hasta gruplarında sağlıklı kontrol-
lere göre istatistiksel açıdan anlamlı (p< 0,05) olduğu görüldü. 
Çalışmamızda miRNA-454 için elde edilen p değerinin p=0,005 
olduğu hesaplandı. 

Uveal malign melanomalı hastalarda miR-454 ifade düzeyi ile 
hastaların cinsiyeti, tanı yaşları, klinik evreleri, tümör boyutu, 
metastaz durumu, cerrahi, radyasyon ya da kemoterapi gibi 
tedavi seçenekleri, herhangi bir riskli meslek grubunda çalışıp 
çalışmadığı, sigara ve alkol kullanımı gibi değişkenler arasın-
daki ilişki ayrıca Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. Söz 
konusu miR-454 ile alkol ve sigara kullanımı hariç olmak üzere 
yukarıda sayılan diğer tüm değişkenler arasında istatistiksel an-
lamlılık saptanamazken, miR-454 ekspresyon düzeyi ile sigara ve 
alkol kullanımı arasında yapılan karşılaştırmada p değerlerinin 
sırasıyla 0,009 ve 0,026 (<0,05) olduğu ve ilişkinin istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu görüldü (Tablo 2).
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Tablo 2: MikroRNA-454 İfade Düzeyleri ile Sigara ve Alkol 
Kullanımı Arasındaki İlişki

  miRNA-454  Ekspresyon  Düzeyi:            

Ekspresyon 
Düzeyi                                         

Azalmış
n (%)       

Artmış                                                          
n (%)              

Toplam
n (%)

Sigara Kullanımı

Yok
 
Var                                                  

2 (%2,8)                       
                                                  

11 (%15,3)      

33 (%45,8)

26 (%36,1)                              

35 (%48,6)
37 (%51,4)

Toplam n(%)                                  13 (%18,1)       59 (%81,9)                     72(%100) p=0,009

Alkol Kullanımı

Yok
 
Var         

11 (%15,3)                        
                                  

2 (%2,8)           

58 (%80,6)             
              

1 (%1,4)                              

69 (%95,8)
3 (%4,2)

Toplam n (%)                               13 (%18,1)        59 (%81,9)                     72 (%100) p=0,026

MikroRNA-454 hedef genleri “mirTarBase” ve “TargetScan” 
veri tabanları kullanılarak belirlendi ve miR-454’ün önemli he-
def genleri olan MDM4, PTEN, WNT1, WNT2B, MAPK1, MET, 
HGF arasında olası anlamlı etkileşim için STRING analizi yapıldı. 
STRING analizi sonuçlarına göre miR-454’ün hedef proteinle-
ri için en fazla etkileşim MET ile HGF molekülleri ve PTEN ile 
MDM4 molekülleri arasında olduğu görüldü. Ayrıca bu analizde 
en yakın sekans benzerliği olan WNT1 ve WNT2B molekülle-
rinin de miR-454 ile yakın etkileşimde oldukları görüldü (p< 
0,05) (Şekil 2).

Şekil 2: MikroRNA-454’ün Hedef Genleri için Yapılan STRING 
Analizi (p değeri: 0,000129)

İncelediğimiz miR-454 molekülünün aday biyobelirteç olarak ta-
nısal performansını diğer bir değişle UMM tanılı hasta ve sağlıklı 
kontrol grubunu ayırt edebilme gücünü gösterebilmek amacı 
ile Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi gerçekleşti-
rildi ve miRNA-454 için belirlenen ROC-AUC değerleri %95 CI 
(Güven Aralığı) aralığında belirlendi (Şekil 3). Bu sonuçlara göre 
uveal malign melanomalı hastaların tanısında miRNA-454 mo-
lekülünün tanısal gücünün istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
saptandı (p=0,000).

Şekil 3: MikroRNA-454 Ekspresyonunun ROC Analizli

TARTIŞMA

Günümüzde yapılan araştırmalarda insan genlerinin ekspresyon 
verileri, kanser oluşumu ve ilerlemesinde miRNA’ların önemli 
bir role sahip olduğunu göstermektedir (28-31). Yapılan bir-
çok çalışmada miRNA’ların kanserin tanı ve takibi ile terapö-
tik ajan ya da terapötik hedef olarak kanser tedavisinde kul-
lanılabilecek etkili moleküller oldukları bildirilmiştir (32-34). 
miR-454 ekspresyonunun, hepatoselüler karsinom (HCC) (35), 
serviks kanseri (36), meme kanseri (37) ve glioma (38) olmak 
üzere birçok kanser türünde de artış gösterdiği bildirilmiştir. 
MikroRNA-454’ün özellikle PTEN ekspresyonu üzerinden hücre 
proliferasyonunu etkileyerek kansinogenezde rol oynadığı ifade 
edilmektedir (12). Söz konusu miRNA’nın da farklı bir çok çalış-
mada UMM hücre hatları ile UMM tümör dokusu örneklerinde 
yüksek düzeyde anlatım yaptığı, hücre proliferasyonu, invazyon 
ve metastaz ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (12, 25, 26, 
39-48). Uveal malign melanom ile ilgili olarak bugüne kadar 
yapılan birçok çalışmada farklı miRNA’ların bu hastalıkta tümör 
supresor ve/veya onkogen olarak davrandığına işaret edilmek-
tedir. Uveal malign melanomada miR-367, miR-21, miR-21a, 
miR-155, miR-181b, miR-92a-3p’nin UMM hücre hatları ile tü-
mör dokusunda onkogenik etki gösterdiği belirtilirken, miR-137, 
mir-144, miR145, miR-296-3p ve miR-23a’nın tümör baskılayıcı 
role sahip olduğu bildirilmiştir (24 ). 

Yukarıda bahsi geçen ve literatürde var olan çalışmaların çoğu 
UMM hücre hatlarında ve tümör doku örneklerinde yapılmış 
olup hastalara ait serum/plazma örneklerindeki miRNA’ların 
ekspresyon düzeyinin araştırıldığı bir çalışma literatürde yer 
almamaktadır (12, 25, 26, 39-48).

Uveal malign melanomlu ve sağlıklı kişilerin periferik kanına 
ait serum/plazma örneklerinde yaptığımız çalışmada daha 
önce UMM’li hastaların tümör dokusunda yüksek düzeyde ifa-
de edildiği gösterilen miR-454’ün ifade düzeyinin hastalara ait 
serum/plazma örneklerinde sağlıklı kontrollere göre 4,14 kat 
arttığı ve bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu saptan-
mıştır (p=0,005). Uveal malign melanomlu hastaların serum/
plazmasında gösterilen yüksek miR-454 ifade düzeyinin, he-
def mRNA’ları baskılaması nedeniyle onkogenik etki gösterdiği 
düşünülmektedir (12). Çalışmamızda sigara ve alkol kullanımı 
arasında istatistiksel anlamlılık gösteren miR-454’ün gerek pri-
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mer hastalığı olan gerekse metastatik hastalığı olan kişilerin se-
rum/plazma örneklerinde de benzer düzeyde eksprese olduğu 
belirlenmiştir. Bu bulgular miR-454’ün non-invaziv tanısal ve 
prognostik öneme sahip olabilecek bir biyolobelirteç olabile-
ceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı ROC analizi verileriy-
le serum/plazmada yüksek düzeyde saptanan miRNA-454’ün 
UMM tanılı hastaların sağlıklı kişilerden ayırılmasında tanısal 
performansının yüksek olduğu saptanmıştır. Bu bulgu serum/
plazmada saptanan miR-454’ün gerek hastalığın tanısı ve taki-
binde non-invaziv bir biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği-
ni gerekse terapötik bir hedef olarak gelecekteki çalışmalarda 
değerlendirilmesi ve geniş çapta araştırılmasının gerektiğini 
düşündürmektedir.                                                

Bu çalışma kapsamında yapılan STRING analizinde miR-454 ile 
en fazla etkileşim gösteren hedef proteinlerin MET ve HGF mo-
lekülleri olduğu görülmüştür. Daha önceki çalışmalarda MET 
ve HGF moleküllerinin HGFR-HGF etkileşimi üzerinden hücre 
dışı matriksten sinyalleri sitoplazmaya aktaran reseptör tirozin 
kinaz aktivitesi ile çoğalma, morfogenez, invazyon ve hayatta 
kalma dâhil birçok fizyolojik süreci düzenlediği bildirilmiştir (49). 
Hücre yüzeyine ligand bağlanmasının ardından, down stream 
sinyal moleküllerinin aktivasyonu takiben hücre içinde bulunan 
MET’in otofosforilasyonuyla MAPK yolağının ve PI3K-AKT-mTOR 
sinyal yolaklarının aktivasyonlarının gerçekleştiği bilinmektedir. 
Aktive olan bu yolaklar hücre proliferasyonu ile hücrenin hayat-
ta kalmasına yol açarak kanser progresyonunda rol oynamak-
tadırlar. Uveal Malign melanomlu hastaların periferik kanında 
artış gösteren miR-454 molekülünün de bu etki mekanizmasıyla 
malign formasyonun gelişimine neden olduğu söylenebilir. Bun-
dan başka, çalışma kapsamında yapılan STRING analizinde miR-
454’ün PTEN ve MDM4 sinyal yolunda MDM2, FOXO ve TP53 
proteinleriyle, yanı sıra, WNT1 ve WNT2B gibi farklı yolaklardaki 
moleküllerle de etkileştiği görüldüğünden miR-454’ün karsi-
nogenezde farklı gen yolaklarını etkileyen etkinliği son derece 
yaygın bir molekül olduğu düşünülmektedir.

Çalışmamız kapsamında ele aldığımız miR-454’ün periferik kan 
dolaşımında araştırılan ifade düzeyinin UMM hastalığında yük-
sek diyagnostik değere sahip olduğu ve terapötik hedef olarak 
değerlendirilebileceği görülmektedir. Buna karşılık söz konusu 
molekülün benign ve diğer malign göz tümörlerinde araştırıl-
mamış olması bu çalışmanın en önemli kısıtları arasındadır. 
Söz konusu eksiklikler gelecekte yapılacak olan çalışmalarda 
değerlendirilecektir. 
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