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oz

Amag: Uveal malign melanoma (UMM) kétl prognoza sahip, yiiksek metastaz
egilimi gosteren ve erken teshisi zor bir kanser turtdir. Bu nedenle bu hasta-
likta non-invaziv diyagnostik ve prognostik biyobelirteglere ihtiyag duyulmak-
tadir. Calismamizda UMM tanisi almig hastalar ile saglikli kontrollerin periferik
kan 6rneklerindeki miR-454 dizeyi ve ilgili molekiillin diyagnostik ve prognos-
tik bir biyobelirteg olma 6zelligi tagiyip tasimadigi arastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dali ile Onkoloji Enstitiisi’'ne basvuran, 72 UMM’li hasta
ve bu hasta grubu ile yas, cinsiyet ve etnik koken agisindan eslestirilmis 72
saglikli kontrolden olusan bir katilimci grubunun periferik kan érnekleri kulla-
nilarak gerceklestirilmistir. Periferik kan érneklerine ait serum/plazmalardan
cell free RNA (cfRNA) izolasyonu yapilarak miR-454 ifade diizeyi gergek zaman-
Il Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR) ile analiz edilmistir. Referenas gene
gore belirlenen miR-454 ekspresyon diizeyi hasta ve saglikli kontroller ile kar-
silastirilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Uveal malign melanoma ve saglikli kontrol gruplari arasinda yapilan
incelemede, miR-454 ifade dtizeyinin saglikh kontrollere gére hasta grubunda
4,14 kat arttig ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Calismada
miR-454 ifade duzeyi ile sigara ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir iliski
oldugu gosterilmistir. Daha sonra miR-454’in hedef mRNA'lari biyoinformatik
araclarla incelenmis ve miR-454’(in kanserde timor baskilayici ve onkogenik
fonksiyonlara sahip oldugu anlagilmistir.

Sonug: Calismamiz, daha 6nce gesitli hiicre hatlarinda ve UMM timér doku-
sunda yuksek ifade diizeyine sahip oldugu bildirilen miR-454’Gn UMM hasta-
larinin serum/plazmasinda da yuksek diizeyde ifade edildigini gostermistir.
Periferik kan dolagiminda, &zellikle serum/plazmada arastirilan miR-454 ifade
duizeyinin UMM’de diyagnostik ve prognostik biyobelirteg olarak kullanilabile-
cegini ve 6nemli bir terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini dustindir-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Uveal Malign Melanoma, MikroRNA-454, periferik dola-
sim, serum, plazma, biyobelirteg

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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GiRiS

Uveal malign melanoma (UMM) yetiskinlerde goz iginde olusan,
hastalarin gérme yetenegini ve buna bagli olarak yasam kalitesi-
ni ciddi anlamda bozan bir kanser ttrtdir (1). Amerika Birlegik
Devletleri’'nde yilda 2000 yeni UMM vakasi bildiriimektedir (5).
Kotl prognoza sahip bu tiimor, hastaligin erken agamalarinda
metastaz yapmakta ve sagkalimi kisaltmaktadir (2,3). GUnlimuz-
deki tedavi olanaklariyla bile hastalarin %50’si metastaza bagl
olarak hayatini kaybetmektedir (4). Uveal malign melanoma
karaciger metastazi igin yliksek potansiyele sahip olan bir malig-
nitedir (6). Uveal malign melanoma goz iginde iris, siliar cisim ve
yuksek oranda koroid bolgesine yayilmaktadir. Bazi kaynaklara
gore ¢ok nadir de olsa konjonktiva bolgesinde de yer aldigi ve
kutan6z melanom olarak siniflandirildigi da bildirilmistir (7,8).
Konjonktiva bolgesinde yer alan bu melanomlar bazi kaynak-
larda ise okiler melanoma sinifinda degerlendirilmektedir. (9,
10). Hastaligin yayilim sekli ve metastatik ozellikleri hastalar
icin hayati tehlike arz etmekte ve UMM hastalarinin %40-50’si
metastaz nedeniyle birkag ay icerisinde hayatlarini kaybetmek-
tedirler (11).

Uveal malign melanomanin klinik muayenede neredeyse %100
dogrulukla teshisi miimkiin olmasina ragmen (12), birgok has-
tada timor gozden kagirilmaktadir ve bu durum geg teshis edil-
mesine veya yanlis tani koyulmasina neden olmaktadir (13).
Anatomik konumu ve siliyer cisimlerin yiiksek hareket kabiliye-
tine sahip olmasi nedeniyle UMM teshisinde zorluklar bulun-
maktadir. ilave olarak, bu bélgede damar aginin yogun olmasi
kotl prognozlu ekstravaskiler matriks paterninin olusmasina ve
UMM'’nin yliksek metastatik potansiyele sahip olmasina neden
olmaktadir (14,15). Uveal malign melanomlu hastalarin tani
aninda yaklasik %50’sinde metastaz gerceklesmis durumdadir
(16). Yuksek oranda metastaz yapma egilimine sahip bu kan-
serin uzak metastazi hematojen yayilimla ve %90-95 oraninda
karacigere olmaktadir. Uzak metastaz gelisiminin dnemli bir ne-
deni, ilk tani aninda dolagimda bulunan timor hicreleridir (17).
Baska bir deyisle, genelde hastalarin %50’sinde timor teshisi
esnasinda timor hiicreleri zaten yayilmistir (18). Bu nedenle
gerek UMM tanisinda gerekse hastaligin takibinde yeni non-
invaziv veya minimal-invaziv yontemlerle elde edilebilecek
yuksek hassasiyete ve 0zgiillige sahip biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir.

Literatirde UMM ile ilgili olan genetik ve epigenetik arastir-
malarin son derece kisith olmasi nedeniyle bu hastalikla iligkili
olabilecek biyobelirteglerin ve terapotik hedeflerin arastirmasi
yuksek 6nem arz etmektedir.

Klinikte UMM teshisinde olabilecek yanlis negatif ve yan-
lis pozitif sonuglari azaltmak amaciyla giinimizde serum ve
plazmada diyagnostik ve prognostik 6nemi olan miRNA'larin
arastirilmasi glindemde olan bir konudur. ilaveten dolasimdaki
miRNA arastirilmasi son derece hassasiyet ve 6zglinlige sahip
olmakla birlikte invaziv olmayan bir metod olmasi ve hastali-
gin her asamasini izleme imkani tasimasi agisindan degerlidir
(19-21). MikroRNA'lar, kiiglik protein kodlamayan RNA’larin bir
Uyesidir ve yaklasik olarak 22 nikleotid icermektedirler. Gen

anlatiminin baskilanmasi ve hedef mRNA’larin transkripsiyon
sonrasi aktivitelerinin diizenlenmesi gibi rolleriyle kanser prog-
resyonunda 6nemli rollere sahip olduklari disinilmektedir.
Hicredeki 6nemli yolaklarda, gerek hiicre ¢ogalmasi, gerekse
farklilasma ve programli hiicre 6limi aktivitelerini etkisi altina
alarak hicrelerin malign dontsiimine katki saglamaktadir (22,
23). Birgok kanserde oldugu gibi UMM’nin ilerlemesinde de
onkogen ve timor baskilayici genlerin cok asamali genetik ve
epigenetik degisimlere maruz kalmasi s6z konusudur. Yapilan
glincel arastirmalara gore kiglik kodlanmayan RNA’larin UMM
gelisiminde rolu oldugu bildirilmistir (24). Farkli mikroRNA’larin
cesitli UMM hiicre hatlari ve tiimor dokusunda anlatim seviye-
lerinin normal hiicre ve dokulara kiyasla farkliliklar gosterdigi
saptanmistir (12, 25, 26). Bu galismalardan gikan sonuglar bir-
¢ok miRNA’nin UMM igin biyobelirte¢ ve/veya terapotik hedef
olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir (27).

Timor dokusunda miR-454’Un ekspresyonunun incelendigi
bir calismada ise s6z konusu miRNA molekulinin PTEN ge-
nini dogrudan hedef aldigi gdsterilmis ve bu durumun hiicre
proliferasyonu ve invazyonunda etkili oldugu bildirilmistir (12).
Bahsi gegen calismada miR-454'(in arastirildigi hiicre hatlarina
ilave olarak kisith sayida insan timoér doku ve normal doku-
sunda miR-454’e iliskin anlamli veriler de bildirilmistir. Buna
karsilik, literatiirde miR-454’lin diyagnostik ve prognostik one-
mini belirlemek Gzere insan periferik kan dolasiminda plaz-
ma ya da serum orneklerindeki diizeyini ele alan bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Sunulan galismada, miR-454’{in ifade diizeyinin UMM’de diyag-
nostik ve prognostik bir biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizda miR-454’Un,
ifade dizeyi, toplam 144 bireyden olusan deney grubunda
UMM'’li hastalar ile hasta grubu ile yas, cinsiyet ve etnik kdken
acisindan eslestirilmis saglikli kontrol grubuna ait katihmcilarin
periferik kanlarindan elde edilen serum/plazma 6rneklerinde
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Gereg: Bu calisma, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun 13.09.2019 tarihli toplantisin-
da 182634 sayili yazi ile onay alinmis olup istanbul Universitesi,
Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali ve istanbul Tip
Fakdltesi, Goz Hastaliklari Anabilim dalina bagvuran ve UMM
tanisi almis hastalar tizerinde gergeklestirilmistir. Calisma grubu
2019 yilinda 5 ay icerisinde, istanbul Universitesi, Gz Hastalik-
lari Anabilim dali poliklinigine basvuru yapan 72 uveal malign
melanomlu hasta ile hasta poplasyonu ile yas ve cinsiyet ola-
rak eslestirilmis, kendisinde ve ailesinde li¢ jenerasyon geriye
donik olarak kanser hastaligi bulunmayan 72 saglikh bireyden
olusan kontrol ve deney gruplarindan olusturulmustur. Cals-
maya dahil edilen tim bireyler, bilgilendirilmis onam formunu
imzaladiktan sonra gonulli olarak galismaya dahil olmuglardir.

Yontem: Hasta ve saglikli kontrol gruplardan alinan periferik kan
orneklerinden dncelikle plazma/serum ayristirilmis ve ardindan
total cfRNA izole edilmistir. Elde edilen RNA érneklerinden miR-
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454’e 6zgl cDNA sentezlenmistir. MikroRNA-454 ve U6 referans
geninin diizeyleri hasta ve saglikl kontrol 6rneklerinde GZ-PZR
yontemiyle analiz edilmistir. Hasta ve saglikh kisilerden olusan
kontrol gruplari arasindaki miR-454’(in ifade diizeyi, miR-U6
kontrol geni ile karsilastiriimistir. Her bir 6rnegin ekspresyon
seviyeleri Ct (Threshold Cycle = Esik donglisii) degerleri Uze-
rinden hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismamizda UMM’li hastalar (n=72) ve saglkli kontrol (n=72)
grubu olmak Uzere toplam 144 bireyin periferik kanlarindan
elde edilen serum/plazma 6rnekleri kullanildi. Hastalarin yas
ortalamasi 54,68 (£13,69); saghkh kontrol grubunun yas orta-
lamasi ise 54,25 (+13,24), hastalarin tani yasi ortalamasinin ise
48,19 (+12,97) oldugu gorildu. Calismada karsilagtirilan gruplar
arasindaki yas ortalamalari arasinda istatistiksel bir fark bulun-
mamakta, gruplar yas agisindan benzer dagilmaktaydi. Hasta ve
kontrol grubuna ait demografik ve klinik 6zelliklere iligkin tim
bilgiler Tablo 1’de verildi (Tablo 1).

MikroRNA ifade farkliliklari (2-AACt) formla kullanilarak deger-
lendirildi. Bu yontemde hedef gen ile referans genin arasinda
olan degisik ACt hasta ve kontrol grubu igin ayri ayri hesaplandi.
Ardindan her bir hasta 6rnegine ait ACt degerinden saghkh gru-
ba ait ortalama ACt degeri belirlendi ve her bir hasta 6rnegine
ait AACt degeri bulundu. Bu deger 2-AACt formiile gére U6 gen
ifadesi referans alinarak hasta grubuna ait miR-454’ln ifade
dizeylerinin kontrol grubuna gére ne kadar oranda arthigi ya
da azaldigi hesaplandi.

Tablo 1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta Sayisi ve

Ozellikler Yizdesi (n/ %)

Ya <60 26 (%36,11)
$ >60 46 (%63,89)

N Ir|§ Melanoma 7 (%9,72)

Siliyar Cisimler Melanoma

Koroid Melanoma 1(%1,39)

Histolojik ) ) 56 (%77,78)
Konjonktival Melanoma
Tani i I L 3 (%4,17)
Iris + Siliyar Cisimler Melanoma
Koroid + Siliyar Cisimler 1(%1,39)
4 4 (%5,55)
Melanoma

Evre Erken Evre (1, I1) 38 (%52,77)
ileri Evre (11l IV) 34 (%47,23)

Var 4 (%5,55)
Metastaz Yok 68 (%94,45)
Riskli Var 31 (%43,06)
Meslek Yok 41 (%56,94)

z:i'::":fer Var 4 (%5,55)
Tumor Yok 68 (%94,45)

Siliyar Var 6 (%8,33)
Tutulumu Yok 66 (%91,67)
Sigara Kullaniyor 36 (%50,00)
Kullanimi Kullanmiyor 36 (%50,00)

4,14
45
4
35
3
25
2 1,00
1,5
1
0,5
0 UMM Saghkh Kontrol
@=72) 0=72)

Sekil 1: Uveal Malign Melanomlu Hastalarin ve Saglikli Kontrol-
lerin miRNA ifade Diizeyi

Uveal malign melanomlu hastalarin, saglikl gruba gore ifade di-
zeylerindeki (2-AAC t) artis veya azalisi gosteren grafikler Sekil
1’de verildi (Sekil 1). Hasta verilerinin Fold & Change (|FC|>2)
degeri gbz 6nline alindiginda, gen ifade diizeylerinin 2 kattan
fazla arttig1 gorilda (Sekil 1). Bu sonuglara gore hastalardaki miR-
454 gen ifade diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
miR-454'in hastalarda 2-AACt =4,14 kat arthgi saptandi.

SPSS v21.0 programi ile yapilan istatistiksel analizlere gore;
gruplar arasindaki dagilimin normallik varsayimi Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirildi. Normallik
varsayimi sonuglarina gére p<0,05 oldugu igin, gruplarin normal
dagihm gostermedigine ve verilerin incelenmesinde paramet-
rik olmayan Mann-Whitney U testinin kullaniimasinin uygun
olduguna karar verildi. Mann-Whitney U testi ile yapilan de-
gerlendirmeye gore hasta ve kontrol gruplari arasindaki 2-AACt
degerleri baz alinarak yapilan hesaplamalarda arastirdigimiz
miRNA-454 ifade diizeyinin hasta gruplarinda saghkl kontrol-
lere gore istatistiksel agidan anlamli (p< 0,05) oldugu gorulda.
Calismamizda miRNA-454 icin elde edilen p degerinin p=0,005
oldugu hesaplandi.

Uveal malign melanomali hastalarda miR-454 ifade diizeyi ile
hastalarin cinsiyeti, tani yaslari, klinik evreleri, timor boyutu,
metastaz durumu, cerrahi, radyasyon ya da kemoterapi gibi
tedavi segenekleri, herhangi bir riskli meslek grubunda galisip
¢alismadigl, sigara ve alkol kullanimi gibi degiskenler arasin-
daki iliski ayrica Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. S6z
konusu miR-454 ile alkol ve sigara kullanimi hari¢ olmak tzere
yukarida sayilan diger tiim degiskenler arasinda istatistiksel an-
lamlilik saptanamazken, miR-454 ekspresyon diizeyi ile sigara ve
alkol kullanimi arasinda yapilan karsilastirmada p degerlerinin
sirastyla 0,009 ve 0,026 (<0,05) oldugu ve iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gérilda (Tablo 2).
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Tablo 2: MikroRNA-454 ifade Diizeyleri ile Sigara ve Alkol
Kullanimi Arasindaki iliski

miRNA-454 Ekspresyon Diizeyi:

Ekspresyon Azalmis Artmis  Toplam

Diizeyi n (%) n (%) n (%)

Sigara Kullanimi

Yok 2(%2,8) 33 (%45,8) 35 (%48,6)
37 (%51,4)

Var 11 (%15,3) 26 (%36,1)

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

Alkol Kullanimi

Yok 11 (%15,3) 58 (%80,6) 69 (%95,8)
3 (%4,2)

Var 2 (%2,8)
13 (%18,1)

1(%1,4)

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

MikroRNA-454 hedef genleri “mirTarBase” ve “TargetScan”
veri tabanlari kullanilarak belirlendi ve miR-454’in énemli he-
def genleri olan MDM4, PTEN, WNT1, WNT2B, MAPK1, MET,
HGF arasinda olasi anlamli etkilesim icin STRING analizi yapildi.
STRING analizi sonuglarina gére miR-454’(in hedef proteinle-
ri igin en fazla etkilesim MET ile HGF molekdlleri ve PTEN ile
MDM4 molekdlleri arasinda oldugu gorildi. Ayrica bu analizde
en yakin sekans benzerligi olan WNT1 ve WNT2B molekiille-
rinin de miR-454 ile yakin etkilesimde olduklari gorildu (p<
0,05) (Sekil 2).

Sekil 2: MikroRNA-454’in Hedef Genleri icin Yapilan STRING
Analizi (p degeri: 0,000129)

inceledigimiz miR-454 molekiiliniin aday biyobelirtec olarak ta-
nisal performansini diger bir degisle UMM tanili hasta ve saglikh
kontrol grubunu ayirt edebilme gliciinii gosterebilmek amaci
ile Reciever Operator Characteristics (ROC) analizi gerceklesti-
rildi ve miRNA-454 icin belirlenen ROC-AUC degerleri %95 CI
(Gliven Araligi) araliginda belirlendi (Sekil 3). Bu sonuglara gore
uveal malign melanomali hastalarin tanisinda miRNA-454 mo-
lekilinin tanisal glicinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (p=0,000).

ROC Curve
10
Source of the Curve
08
expresyonmiRNA454
—— Reference Line
z 0564
2
2
]
o
@ 044
02
0, T T T T
00 02 04 06 08 10
Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 3: MikroRNA-454 Ekspresyonunun ROC Analizli

TARTISMA

Glinimuzde yapilan arastirmalarda insan genlerinin ekspresyon
verileri, kanser olusumu ve ilerlemesinde miRNA’larin 6nemli
bir role sahip oldugunu gostermektedir (28-31). Yapilan bir-
¢ok calismada miRNA’larin kanserin tani ve takibi ile terapo-
tik ajan ya da terapotik hedef olarak kanser tedavisinde kul-
lanilabilecek etkili molekuller olduklari bildirilmistir (32-34).
miR-454 ekspresyonunun, hepatoseliler karsinom (HCC) (35),
serviks kanseri (36), meme kanseri (37) ve glioma (38) olmak
Uzere birgok kanser tiriinde de artis gosterdigi bildirilmistir.
MikroRNA-454"0in 6zellikle PTEN ekspresyonu tzerinden hiicre
proliferasyonunu etkileyerek kansinogenezde rol oynadigi ifade
edilmektedir (12). S6z konusu miRNA’nin da farkli bir ¢ok ¢alis-
mada UMM hiicre hatlari ile UMM tiimor dokusu érneklerinde
yiksek diizeyde anlatim yaptigi, hlicre proliferasyonu, invazyon
ve metastaz ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (12, 25, 26,
39-48). Uveal malign melanom ile ilgili olarak bugiine kadar
yapilan birgok ¢aligmada farkli miRNA’larin bu hastalikta timor
supresor ve/veya onkogen olarak davrandigina isaret edilmek-
tedir. Uveal malign melanomada miR-367, miR-21, miR-21a,
miR-155, miR-181b, miR-92a-3p’nin UMM hiicre hatlariile ti-
mor dokusunda onkogenik etki gosterdigi belirtilirken, miR-137,
mir-144, miR145, miR-296-3p ve miR-23a’nin tiimor baskilayici
role sahip oldugu bildirilmistir (24 ).

Yukarida bahsi gecen ve literatiirde var olan galismalarin gogu
UMM hiicre hatlarinda ve timér doku 6rneklerinde yapilmig
olup hastalara ait serum/plazma 6rneklerindeki miRNA’larin
ekspresyon dizeyinin arastirildigi bir ¢alisma literatiirde yer
almamaktadir (12, 25, 26, 39-48).

Uveal malign melanomlu ve saglikli kisilerin periferik kanina
ait serum/plazma 6rneklerinde yaptigimiz calismada daha
once UMM'’li hastalarin timor dokusunda yliksek diizeyde ifa-
de edildigi gosterilen miR-454’lin ifade dlizeyinin hastalara ait
serum/plazma orneklerinde saglikl kontrollere gore 4,14 kat
arthigi ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptan-
mistir (p=0,005). Uveal malign melanomlu hastalarin serum/
plazmasinda gosterilen yliksek miR-454 ifade diizeyinin, he-
def mRNA’lari baskilamasi nedeniyle onkogenik etki gosterdigi
distnulmektedir (12). Calismamizda sigara ve alkol kullanimi
arasinda istatistiksel anlamlilik gdsteren miR-454(in gerek pri-
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mer hastaligi olan gerekse metastatik hastaligi olan kisilerin se-
rum/plazma 6rneklerinde de benzer diizeyde eksprese oldugu
belirlenmistir. Bu bulgular miR-454’in non-invaziv tanisal ve
prognostik 6Gneme sahip olabilecek bir biyolobelirteg olabile-
cegini disuindirmektedir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamh ROC analizi verileriy-
le serum/plazmada yuksek diizeyde saptanan miRNA-454’(in
UMM tanili hastalarin saglikh kisilerden ayiriimasinda tanisal
performansinin yiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu serum/
plazmada saptanan miR-454’Uin gerek hastaligin tanisi ve taki-
binde non-invaziv bir biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegi-
ni gerekse terapotik bir hedef olarak gelecekteki ¢alismalarda
degerlendirilmesi ve genis capta arastirilmasinin gerektigini
dustndirmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda yapilan STRING analizinde miR-454 ile
en fazla etkilesim gosteren hedef proteinlerin MET ve HGF mo-
lekulleri oldugu gorulmustlr. Daha 6nceki ¢alismalarda MET
ve HGF molekillerinin HGFR-HGF etkilesimi Gizerinden hiicre
disi matriksten sinyalleri sitoplazmaya aktaran reseptor tirozin
kinaz aktivitesi ile gogalma, morfogenez, invazyon ve hayatta
kalma dahil birgok fizyolojik stireci diizenledigi bildirilmistir (49).
Hicre ylzeyine ligand baglanmasinin ardindan, down stream
sinyal molekillerinin aktivasyonu takiben hiicre iginde bulunan
MET'’in otofosforilasyonuyla MAPK yolaginin ve PI3K-AKT-mTOR
sinyal yolaklarinin aktivasyonlarinin gergeklestigi bilinmektedir.
Aktive olan bu yolaklar hiicre proliferasyonu ile hiicrenin hayat-
ta kalmasina yol agarak kanser progresyonunda rol oynamak-
tadirlar. Uveal Malign melanomlu hastalarin periferik kaninda
artis gosteren miR-454 molekiliiniin de bu etki mekanizmasiyla
malign formasyonun gelisimine neden oldugu soylenebilir. Bun-
dan baska, ¢alisma kapsaminda yapilan STRING analizinde miR-
454’Gn PTEN ve MDM4 sinyal yolunda MDM2, FOXO ve TP53
proteinleriyle, yani sira, WNT1 ve WNT2B gibi farkli yolaklardaki
molekdllerle de etkilestigi goruldugliinden miR-454"Un karsi-
nogenezde farkl gen yolaklarini etkileyen etkinligi son derece
yaygin bir molekdl oldugu diisiintilmektedir.

Calismamiz kapsaminda ele aldigimiz miR-454’ln periferik kan
dolasiminda arastirilan ifade diizeyinin UMM hastaliginda yuk-
sek diyagnostik degere sahip oldugu ve terapétik hedef olarak
degerlendirilebilecegi gérilmektedir. Buna karsilik s6z konusu
molekiliin benign ve diger malign goz tumorlerinde arastiril-
mamis olmasi bu ¢alismanin en 6nemli kisitlari arasindadir.
S6z konusu eksiklikler gelecekte yapilacak olan galismalarda
degerlendirilecektir.
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