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OZET

GIRIS VE AMAC: Kadinlarda meme kanseri en yaygmn goriilen kanser tiiriidiir.
Aurora Kinaz B meme kanseri olusumu ve gelisiminde etkili serin/tironin kinaz
ailesinden bir enzimdir. Bu calismada meme kanseri hastalarinda Aurora Kinaz B
enzim ekspresyonunu ve Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif meme
kanseri subtiplerindeki diizeylerinin degisimi ve Klinikopatolojik parametrelerle

korelasyonunun irdelenmesi amaglanmustir.

YONTEM: Aurora Kinaz B protein diizeyi 17 saglikli kontrol grubu, 22 Luminal A,
22 Luminal B, 22 HER2 pozitif, 22 Triple negatif meme kanserli hastadan alinan

serum Orneklerinde ELISA yOntemi analiz edildi.

BULGULAR: Meme kanseri hastalarin Aurora Kinaz B diizeyleri saglikli kadinlarin
Aurora Kinaz B diizeylerinden daha yiiksek bulundu (p=0,018). Luminal A ve HER2+
tiimorii olan hastalarin Aurora Kinaz B diizeyleri saglikli kadinlardan daha yiiksek
saptandi. (p= 0,014 ve p=0,034) Hormon reseptdrii pozitifligi Aurora Kinaz B
diizeyleri ile yiiksek derecede iliskili bulundu (p=0,009). HER-2 reseptor pozitifligi
Aurora Kinaz B diizeyleri ile diisiik derecede iliskili bulundu (p=0,067).

SONUC: Aurora Kinaz B enziminin meme kanseri hastalarinda saglikli kadinlara gore
yiiksek oldugu c¢alismamizda gosterilmistir. Luminal A ve HER2+ meme
kanserlerindeki artmis Aurora Kinaz B seviyesi saptanmistir. Aurora Kinaz B
enziminin artmig etkinliginin molekiiler subtipler ile iliskisini ortaya konulmas1 meme

kanserine yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine katkida bulunacaktir.

Anahtar Sozciikler: Aurora kinase B, meme kanseri, molekiiler subtipler

viii



ABSTRACT

Evaluation of the prognostic importance of Aurora Kinase B and its relationship

with clinicopathological parameters in breast cancer patients

AIM: Breast cancer is the most common type of cancer in women. Aurora Kinase B
Is a serine/threonine kinase family enzyme involved in the formation and development
of breast cancer. The aim of this study was to investigate the expression of Aurora
Kinase B enzyme in breast cancer patients and the changes in its levels in Luminal A,
Luminal B, HER2 positive and triple negative breast cancer subtypes and its

correlation with clinicopathologic parameters.

METHOD: Aurora Kinase B protein levels were analyzed by ELISA in serum
samples obtained from 17 healthy controls, 22 Luminal A, 22 Luminal B, 22 HER2

positive and 22 triple negative breast cancer patients.

RESULTS: Aurora Kinase B levels of breast cancer patients were higher than Aurora
Kinase B levels of healthy women (p=0.018). Aurora Kinase B levels of patients with
Luminal A and HER2+ tumors were higher than those of healthy women (p=0.014 and
p=0.034). Hormone receptor positivity was highly correlated with Aurora Kinase B
levels (p=0.009). HER-2 receptor positivity was associated with Aurora Kinase B

levels to a low degree (p=0.067).

CONCLUSION: Our study showed that Aurora Kinase B enzyme levels were higher
in breast cancer patients compared to healthy women. Increased Aurora Kinase B
levels were found in Luminal A and HER2+ breast cancers. By revealing the
relationship between the increased activity of Aurora Kinase B enzyme and molecular
subtypes, we contribute to the development of new treatment strategies for breast

cancer.

Key Words: Aurora kinase B, breast cancer, molecular subtypes



1. GIRIS VE AMAC

Farkli klinik-patolojik ve molekiiler karakteristiklere sahip olan meme kanseri,
kadinlarda en sik rastlanan kanser ¢esididir. Meme kanserleri farkli histolojik tipte
olduklar1 gibi, hormon reseptorleri ekspresyonlarina gore farkli molekiiler subtiplere
de sahip olabilirler. Hormon pozitif tiimorler daha yavas biiyliyen ve daha iyi
prognostik kriterlere sahip olduklar1 gibi HER2 (+) tiimorler ve Triple negatif tiimorler
daha hizli biiyliyen ve daha kotii prognostik kriterlere eslik eden tiimdrlerdir. Son
yillarda HER2 (+) ve Triple negatif timorlerde tedavi seceneklerini artirmaya yonelik

calismalar ve arastirmalar hiz kazanmistir.

Triple negatif meme kanseri gogunlukla tiim meme kanseri hastalarinin yaklasik %15-
20'sini olusturur ve genelde 40 yasin altindaki premenopozal gen¢ kadinlarda ortaya
¢ikmaktadir. Oldukga invazivdir ve hastalarinin yaklasik %46'sinda uzak metastaz
olmaktadir. Tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde mortalite oran1 %40’lar1 bulmaktadir.
Istatistikler metastaz sonras1 medyan sagkalim siiresinin sadece 13,3 ay oldugunu ve
ameliyat sonrasi niiks oraninin %25'e kadar yiikseldigini gostermektedir. (Yin ve ark.,
2020). Hedefli tedavi segenekleri hormon ve HER-2/NEU reseptorleri negatif oldugu
i¢in sinirlt olan triple negatif meme kanseri, agresif timor 6zelligi ve uzak organlara
yayilma ile tanimlanir. Endokrin terapisine veya molekiiler hedefe yonelik tedaviye
duyarl degildir. Agresif karakteri ve tedavisindeki giigliikler nedeni ile triple negatif

meme kanseri lizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Glinlimiizde meme kanserinden kaynaklanan 6liim oranlarinda belirgin bir azalma
olmasina ragmen, hastalarda uygulanan kemoterapik ilaclara kars1 gelisen ilag direnci,
metastaz ve rekiirrens gelismesine ve tedavinin basarisiz olmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle, tedavinin basarisiz olmasina neden olan molekiiler mekanizmalarin ve bu
mekanizmalarin  diizenlenmesinde gorev alan genlerin ekspresyon seviyesinde

degisime neden olan belirteglerin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Aurora kinazlar hiicre proliferasyonunda rol oynayan protein yapida enzimlerdir. Bu

enzim grubu mitoz boliinmenin 6zellikle metafaz fazinda gorev alirlar. Metafaz



evresinde kromozomlar hiicrenin ekvatoral diizlemine dizilir ve ig iplikleri gelmeye
baslar. Aurora kinazlar sentrozom olgunlasmasi, ig ipliklerinin ekvatoral diizleme
yerlesmesi ve diizeni, kromozom ayirimi ve sitokinaz gibi gorevlerde rol alirlar.

Insanlarda Aurora A, Aurora B ve Aurora C olmak iizere ii¢ ¢esidi bulunmaktadir.

Aurora A mitoz bolinmenin profaz evresinde sentrozomlarin dogru bir sekilde
cogalmast ve bdliinmesini saglarken, Aurora B mitotik igciklerin sentromere

tutunmasinda gorev alir. Aurora C ise germ hiicrelerinde bulunur.

Aurora kinazlarin malignite olan iliskisini ortaya koymaya yonelik pek ¢ok arastirma
bulunmaktadir. Ayrica Aurora kinaz inhibitorlerinin over, meme, akciger ve kolon
kanseri gibi ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullaniminin etkinligi de yeni tedavi

pencereleri agabilmesi agisindan oldukga heyecan verici bir ¢alisma alanidir.

Aurora Kinaz A ekspresyonunun meme kanseri (Cirak ve ark., 2015; Ferchichi ve ark.,
2013), kolorektal kanser (Casorzo ve ark., 2015), 6zefagus kanseri (X. Wang ve ark.,
2012; S.-B. Yang ve ark., 2007), akciger kanseri (Lo lacono ve ark., 2011), serviks
kanseri(Twu ve ark., 2009), over kanseri (Davidson ve ark., 2014), prostat kanseri
(Toughiri ve ark., 2013), AML (Kim ve ark., 2012) ve oral kanserlerde (Tatsuka ve

ark., 2005) arttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Yal¢in Cirak ve ekibinin 49 metastatik meme kanseri hastasinin hiicre kiiltiiriinde
yaptig1 calismada Aurora Kinaz A'min prediktif ve prognostik gosterge olarak

kullanilabilecegini gostermislerdir (Cirak ve ark., 2015).

Imen Ferchichi ve ekibinin yaptig1 bir diger ¢aligmada ise 104 meme kanserli hastanin
parafin blok degerlendirmesinde Aurora Kinaz A ekspresyonunun %92,5 oraninda
arttig1 ve bu yiiksek ekspresyonun yiiksek niikleer derece, progesteron reseptoriiniin
diisiik ekspresyonu ve pozitif nodal durum ile iligkilendirilmistir. (Ferchichi ve ark.,
2013)

Aurora Kinaz B ekspresyonunun mide kanseri (Honma ve ark., 2014), meme kanseri
(Y. Zhang ve ark., 2015), over kanseri (Davidson ve ark., 2014), kolorektal kanser
(Tuncel ve ark., 2012), akciger kanseri (Takeshita ve ark., 2013), serviks kanseri (Twu

ve ark., 2009), prostat kanseri (Fadri-Moskwik ve ark., 2012), glioma (Diaz ve ark.,



2012), AML (Hartsink-Segers ve ark., 2013) ve oral kanserlerde (Pannone ve ark.,

2011) arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Kenichi Honma ve ekibinin 110 mide kanseri tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
Aurora-B nin overekspresyonunun DNA aneuploidisine neden olarak gastrik
kanserlerde kromozal instabiliteye yol agabilecegini gostermislerdir. (Honma ve ark.,
2014)

Handan Tuncel ve ekibinin kolorektal kanser tanisi ile opere edilen 65 hasta ile yaptigi
calismada Aurora Kinaz B ekspresyonunun kolorektal kanserde lenf nodu metastazi

ile iligkili oldugunu gostermislerdir. (Tuncel ve ark., 2012)

Yiqian Zhang ve ekibinin 312 invazif meme karsinom tanili hasta ile yaptiklari
calismada yiiksek Aurora Kinaz B ekspresyonunun kemorezistansa neden oldugu ve

kot prognoz gostergesi oldugunu géstermislerdir. (Y. Zhang ve ark., 2015)

Aurora Kinaz C ekspresyonunun meme kanseri (Zekri ve ark., 2012), prostat kanseri
(Zekri ve ark., 2012), glioma (Diaz ve ark., 2012), kolorektal kanser (Hosseini ve ark.,

2015) ve serviks kanserinde (Fujii ve ark., 2015) arttig1 gosterilmistir.

Mevcut calismada, amacimiz meme kanserli hastalarda serum Auro Kinaz B
diizeylerinin saglikli kadinlarin diizeyleri ile karsilastirilmasi, ikinci amacimiz meme
kanseri nedeniyle opere edilen farkli reseptor ekspresyonuna sahip farkli subtiplere ait
meme kanserli hastalarda Aurora Kinaz B ekspresyon seviyesinde degisimlerin
belirlenmesi, iiglincii amacimiz ise Aurora Kinaz B diizeylerinin meme kanserli
hastalarin klinikopatolojik parametrelerleri ile karsilastirilmasidir. Bu kapsamda,
oncelikle meme kanseri hastalarinin serum orneklerinde Aurora Kinaz B enzimi
ekspresyonu ELISA analizi ile belirlenmistir. Literatirde meme kanserinin
klinikopatolojik 6zelliklerinin Aurora Kinaz B enzim aktivitesinin karsilastirilmasina
yonelik ve ELISA yontemi kullanilan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
calismamizin farkli subtiplerdeki enzim aktivitesinin arastirilmasi agisindan 6nem
teskil etmektedir. Bu kapsamda, bireysel tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesine katk1

saglanmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Meme Kanseri Insidans-Epidemiyolojisi

Meme kanseri kadin cinsiyette en sik goriilen kanser ¢esididir. Kadinlardaki kanser
oliimlerinin énde gelen nedeni olarak karsimiza gikar. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
iiretilen GLOBOCAN 2020 kilavuzunda belirtildigi iizere Diinyada kadin cinsiyette
%46,6 oraninda en sik goriilen kanser meme kanseridir. Bu durum Tiirkiye i¢in de
benzer olmakla birlikte 2020 yilinda kadinlarda %23,9 oraninda goriilerek kadin
cinsiyet i¢in en sik goriilen kanser ¢esidi olarak degerlendirilmistir. Ayn1 kilavuzda
belirtilen Tiirkiye’de yeni tan1 almis toplam 233 834 kanser vakasinin 24 175 i, yani
%10,3’liik kesimini meme kanseri vakalar1 olusturmaktadir. Istatistiksel olarak
akciger kanserinden sonra ikinci sirada en sik kanser tanisi alan organ olmaktadir.
Mortalite oran1 da Diinyada %12,9’luk oranla akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gelmektedir.  (https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-
sheets.pdf)

2.2 Meme Kanseri Risk Faktorleri
2.2.1 Cinsiyet

Kadin cinsiyeti meme kanseri agisindan en onemli risk faktoriidiir. Tim meme

kanserleri icerisinde erkek cinsiyet oran1 %1 in altindadir.
2.2.2 Yas

Yas ilerledikce meme kanseri goriilme sikligy artar. Ugiincii dekattaki bir kadinda
meme kanseri goriilme riski 1/257 iken altinci dekattaki bir kadinda bu risk 1/24 e

yiikselir.
2.2.3 Endokrin faktorler

Endojen estrojen, eksojen estrojen ve progesteron maruziyeti meme kanseri
olusumunda etkilidir. Endojen estrojene maruziyeti artiran erken menars, gec

menepoz, ge¢ gebelik ve nulliparite bu nedenle meme kanseri gelisme riskini artiran



faktorlerdir. (Fischer, t.y.) Androstenedionun estrona doniisiimii yag dokuda
gerceklestiginden post menopozal kadinlarda obezite endojen estrojen maruziyetini ve
meme kanseri riskini artirir. Alkol tiikketimi ve uzun donem fazla yaglh yiyeceklerin
tilketimi de serum estradiol seviyesini yiikselttifinden meme kanseri riskinin

artmasina neden olur. (Brunicardi ve ark., 2006, s. 555)

1991 yilinda ABD Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan postmenopozal kadinlarin
saglik sorunlariin ¢alisilmasi amaciyla baglanan bir dizi klinik aragtirma yapilmistir.
Women’s Health Initiative olarak bilinen bu ¢alismalarin sonucu olarak oral
kontraseptif kullaniminin eksojen estojen ve progresterona bagli meme kanseri riskini

artirict etkisi gosterilmistir. (Brunicardi ve ark., 2006, s. 588)
2.2.4 Aile oykiisii

Meme kanseri %65-70 oraninda sporadik goriilmektedir. Ailesel meme kanserleri ise
%20-30 oraninda goriilmektedir. Ozellikle annesi veya kiz kardesinde meme kanseri

olan kadinlarda risk fazla miktarda artmistir. (Martin & Weber, 2000)

Ikinci derece akrabasinda (anne, kiz kardes veya kizinda) meme kanseri olan bir
kadinin riskini yaklasik iki katina ¢ikarirken, birinci derece akrabada meme kanseri

olmasi riski yaklasik 3 kat artirir (Brewer ve ark., 2017).
2.2.5 Genetik faktorler

Meme kanseri ile ilgili tanimlanmis pek ¢ok sayida gen bulunmaktadir. Bu genlerin
basinda BRCA genleri gelmektedir. Herediter meme kanserleri tim meme
kanserlerinin %5-10 oranindan sorumludur. Herediter meme kanserleri igerisinde
BRCA geni %45 BRCAL, %35 BRCA2 olmak iizere genetik kaynakli kanserlerin
BRCAZ1 toplam %80 inden sorumludur. BRCA ile iliskili meme kanserleri daha erken
yasta goriiliir. Bilateral olma olasilig1 yiiksektir. Over prostat kolon gibi spesifik diger
kanserlerde de artmus risk goriiliir. (Brunicardi ve ark., 2006, s. 559)

Omiir boyu meme kanseri gelistirme riski BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda %55-
65; BRCA2 mutasyonu olan kadinlarda ise %45'tir. Ayn1 sekilde BRCA mutasyonu
yumurtalik kanseri riskini de artirir. BRCA disinda ataksi-telanjiektazi hastaligina



neden olan ATM geni, Li-Fraumeni sendromuna neden olan TP53 geni, CHEK2 geni,
Cowden sendromuna neden olan PTEN, CDH1, Peutz-Jeghers sendromuna neden olan
STK11, PALB2 gibi diger genler de meme kanseri gelisimde sorumlu tutulmuslardir.
Meme kanseri olan hastalarda karsi memede kanser gelisme riskini Oongodrmek,
yakinlarinda gelisebilecek meme kanserinin saptanmasi ve Onlenmesi amaciyla

genetik testler yapilmaktadir. (Feng ve ark., 2018)
2.2.6 Radyasyon maruziyeti

Ozellikle adelosan donemde maruz kalinan radyasyon meme kanseri riskini oldukga
artirmigtir. Hodgkin lenfoma nedeni ile radyoterapi alan geng¢ kadin hastalarda ayni
yas grubuna gére meme kanseri gelisme riskinin 75 kat arttigi saptanmistir. Benzer
sekilde 2. Diinya Savasinda atom bombasi nedeni ile radyasyona maruz kalan
Japonya’da meme kanseri goriilme insidans: yiiksektir. (Brunicardi ve ark., 2006, s.
555)

2.2.7 Baz1 meme lezyonlari

Skelrozan adenosiz, radial skar, intraduktal papillom ve flat epitelyal atipi gibi
proliferatif meme lezyonlar1 meme kanseri riskini diisiik oranda artirir. (Dupont ve
ark., 1993) Atipik duktal ve atipik lobiiler hiperplazi gibi atipi gdsteren proliferatif
lezyonlar ise meme kanseri riskini 4-5 kat oraninda artirirlar. (Dupont & Page, 1985)

2.3 Meme Kanserlerinin Molekiiler Subtipleri

Meme kanserli hastalardaki dokularin sadece patomorfolojik incelemesi klinik seyri
tahmin etmede dogru terapotik kararlarin verilmesinde eksik kalmaktadir. Cilinki
benzer morfolojik 6zelliklere sahip kanserler farkli klinik seyirler gosterebilir. Bunun
nedeni farkli gen profillerine sahip olmalaridir. Gen profillerine gére meme kanserinde
farkli molekdiler alt tipler tanimlamigtir. Bu sayede hastalar molekiiler alt tiplerine gore
degerlendirilerek daha dogru tedavi ve takip siireci yonetilmesine imkan saglanmistir.

(Smolarz ve ark., 2022)

Ostrojen reseptorii ile iliskili genler, insan epidermal biiyiime faktorii 2 (HER2),

cogalma ve bazal olarak adlandirilan 6zel bir gen paterni giiniimiiz gen profili tespit



etme teknikleri ile tespit edilmektedir. Bu profiller kullanilarak meme kanseri bes

farkli molekiiler alt tipe ayrilmistir.
2.3.1 Luminal A

Luminal tip A, Ostrojen reseptorlerinin aktivitesi ile baglantili genlerin yiiksek
ekspresyonunu, ayn1 zamanda proliferasyon ile baglantili genlerin ve HER2 reseptorii
ile baglantili genlerin diisiik ekspresyonu ile karakterizedir. Bu tipte strojen reseptorii
ve/veya progesteron reseptorii pozitif, HER2 negatif olmali; ayrica mitoz indeksi olan
ve ¢ogalmay1 gosteren Ki-67 diizeyi diisiik olmalidir. Bu tip tiim meme kanserlerinin
%40’ 11 olusturur. Diigiik grade’li, yavas biiyliyen en iyi prognozlu alt tiptir. Hormon

reseptorleri icerdiginden tedavide hormonoterapi kullanilabilir.
2.3.2 Luminal B

Luminal tip B, estrojen ve/veya progesteron reseptdr pozitifliginin yaninda HER2
reseptor pozitifligi ya da HER2 negatifligi ile birlikte olan yiiksek mitotik indeks (Ki-
67) ile karakterizedir. Proliferasyonla iliskili olan Ki-67 Luminal A tipinden daha
yiiksektir. Ki-67 daha yiiksek oldugundan, Luminal B tipi Luminal A ya gbre daha
kot prognozludur. Tiim meme kanserlerinin %20 den azini olusturur. Luminal B

kanserler Luminal A dan biraz daha hizli biiyiir ve prognozu da daha kotidiir.
2.3.3 Triple negatif

Ostrojen, progesteron ve HER2 reseptorlerinin olmamasi nedeniyle triple negatif
olarak adlandirilan bazal benzeri meme karsinomudur. Ostrojen, progesteron ve HER2
reseptorleriyle iligkili genlerin ekspresyonu yoktur. CK 5/6, HERI1, c-KIT gibi
biyolojik belirtecler kullanilarak kendi igerisinde de alt gruplara ayrilabilir. Tiim meme
kanserlerinin %20 sini olusturur. BRCA1 gen mutasyonlu hastalarda goriilme siklig
daha ytiksektir. Diger meme kanseri tiplerinden daha agresif seyreder. Histolojik
olarak infiltratif duktal ve mediiller karsinomlarda saptanir. Hormon ve HER2
reseptorleri  negatif oldugundan hormonoterapi ve monoklonal antikor

kullanilamadigindan konvensiyonel kemoterapi tedavisinde kullanilir.



2.3.4 HER? pozitif

Ostrojen ve progesteron reseptdrii yoklugu ile birlikte HER2'nin asir1 ekspresyonu ile
karakterize edilir. Tim meme Kkanserlerinin %]10-15 ini olusturur. Luminal
kanserlerden daha hizli bliyiir ve prognozu daha koétidiir. Tedavisinde HER2

proteinine etkili monoklonal antikorlar kullanilabilir.
2.3.5 Normal-benzeri meme kanseri

Bu alt tipte Luminal A gibi estrojen ve/veya progesteron reseptorii pozitif, HER2
negatif ve Ki-67 indeksi diisiiktiir. Prognozu iyi olmakla beraber Luminal A tipinden

biraz daha kotiidiir.
2.4 Meme Kanseri Etyopatogenezi

Duktal hiperproliferasyon ile baslayan meme tiimorleri, cesitli kanserojen faktorlerle
uyarildiginda tiimér ve metastatik karsinomlara doniisiirler. Meme kanserinin
baslamasinda ve ilerlemesinde stromal etkiler veya makrofajlar 6nemli rol oynar.
Sadece stromanin kanserojenlere maruz kalmasinin neoplazilere yol acabilecegi,
ekstraseliiler matriks ve epitelden bagimsiz olarak, si¢canlarin meme bezi lizerinde
yapilan incelemelerde gosterilmistir. Mutajenik enflamatuar bir mikro ortam
olusturarak kanser hiicrelerinin immiin sistemden kagmasini saglayan makrofajlar,

anjiyogenezi arttirir.

Kanser kok hiicreleri denilen yeni bir malign alt grup, normal dokulardaki kok
hiicrelerden gelisip, kendini yenileyebilmektedir. Bu alt grup, son donemlerde
tanimlanmistir ve geleneksel tedavi yontemleri olan kemoterapi ve radyoterapiye karsi

koyabilmektedir.

Meme kanseri kok hiicreleri, A1 Hajj tarafindan ilk defa tanimlanmistir. Bagisiklig
baskilanmis farelerde yeni tiimdrler olusturabilen yaklagik 100 tane hiicreden
olusabilmektedir. Cesitli sinyal yolaklari, meme kanseri kok hiicrelerinin
cogalmasinda ve invazyonunda rol oynamaktadir. Bu mekanizmalardan bazilar1 Wnt,

Notch, Hedgehog, p53, PI3K ve HIF sinyal yolaklaridir.



2.5 Aurora Kinaz Enziminin Yapisi, Lokalizasyonu ve Fonksiyonlar:
2.5.1 Aurora kinazlarin yapisi

Aurora Kinazlar bir N-terminal alani, bir protein kinaz alan1 ve C-terminal alanindan
olusan homolog yapiya sahiptir. Mitoz esnasinda Aurora Kinazlar, Xenopus kinesin
benzeri protein 2 (TPX2) ve i¢ sentromer proteini (INCENP) gibi ¢esitli protein
kofaktorleri tarafindan aktive edilebilir. Ayrica, Aurora ailesi liyelerinin her bir kinazi,
sirastyla Thr288 Aurora Kinaz A (AURKA), Thr232 Aurora Kinaz B (AURKB) ve
Thr195 Aurora Kinaz C (AURKC) oto-fosforilasyon yoluyla aktive edilebilir. Protein
fosfataz 1 (PP1) tarafindan defosforile edilerek inaktif hale gelir (Fu ve ark., 2007).
Mitozun sonraki evrelerinde, Aurora Kinazlar anafaz tesvik edici kompleks/siklozom

(APC/C) tarafindan parcalanir.
2.5.2 Aurora kinazlarin lokalizasyonu

AURKA, mitozun S fazinin baslangicindan itibaren cift sentrozomlara yerlesir ve
mitoz sirasinda bipolar ig mikrotiibiillerine kayar. Son olarak mitozun sonunda yavru
hiicrenin periniikleer materyallerine tasinir (Sugimoto ve ark., 2002). Buna karsilik
AURKB, mitozun erken G2 fazinda ve profazda kromozomlara, prometafaz ve
metafazda sentromere, anafazda merkezi ige ve sitokinezde orta govdeye lokalize olur
(Kovarikova ve ark., 2016). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada AURKC'nin
interfazda sentrozoma lokalize oldugu ve mitoz sirasinda kromozoma baglandig tespit
edilmistir (Uehara ve ark., 2013). Bununla birlikte, mitoz sirasinda AURKC'nin kesin

dagilim kaymasi hala belirlenmemistir.
2.5.3 Aurora kinazlarin islevleri

Sentrozoma lokalize olduktan sonra, AURKA LIM proteini ajuba tarafindan aktive
edilir ve AURKA'nin ekspresyonu ve aktivitesi G2/M geg¢isinde en iist diizeye ulasir.
Sentrozomlar1 G2/M geg¢isinde ayrilmalari i¢in uyarir ve mitotik girisi baglatir. Aktive
edilmis AURKA, y-tubulin ve TACC/MAP215 dahil olmak iizere ¢esitli proteinleri
mikrotiibiil diizenleme merkezine toplar (Bellanger & Gonczy, 2003; Giet ve ark.,
2002). Prometafazda niikleer membran pargalandiktan sonra, AURKA aktive olur,
TPX2 tarafindan mikrotiibiile hedeflenir (Kufer ve ark., 2002; Tsai ve ark., 2003). ig



montaji ve bipolar ig mikrotiibiiliiniin konformasyonunu saglarlar (Scrofani ve ark.,
2015). Mitozun sonunda AURKA, cadherin-1 (Cdh1)/APC/C kompleksi tarafindan
pargalanir (Taguchi ve ark., 2002).

AURKB, ek ii¢ aktivasyon diizenleyicisi INCEP, survivin ve borealin'den olusan
kromozom yolcu kompleksinin bir bilesenidir (Bolton ve ark., 2002; Honda ve ark.,
2003; Jelluma ve ark., 2008; T. Zhang ve ark., 2010). Ser10 iizerinde histon H3"i ve
Ser7 {izerinde varyant sentrozom protein A'yr fosforile ederek kromozom
yogunlagmasina aracilik eder (Zeitlin ve ark., 2001). AURKB ayrica ig ve kinetokor
arasindaki hatali baglantinin diizeltilmesinde, dogru kromozom hizalamasinin ve
kromozomal ayrigsmanin korunmasinda rol oynar. En son ¢alisma, aktive edilmis
AURKB'in Ser121'de Histon H2AX'in fosforilasyonuna aracilik ettigini, bunun da
AURKB'nin oto-fosforilasyonunu tesvik ettigini, pozitif bir geri bildirim
olusturdugunu ve AURKB aktivasyonunu daha da hizlandirdigini gostermistir
(Shimada ve ark., 2016). Anafaz sirasinda AURKB, mitotik kinesin benzeri protein 1
(MKLP1) ve RacGAP1 dahil olmak iizere bir dizi substrat1 fosforile eder, bunlarin orta
govdede birikmesini kolaylastirir ve merkezi igin stabilizasyonunu korur (Minoshima
ve ark., 2003). Ayrica, AURKB mikrotiibiil de-polimeraz olan Kif2A'y1 fosforile
ederek merkezi igin kisalmasina yol agabilir ve sitokinezisi tesvik edebilir (Carmena

ve ark., 2012).

AURKA ve AURKB'in aksine, AURKC diger somatik dokulara kiyasla memeli
testisinde spesifik olarak bulunur (Tseng ve ark., 1998). Mutant AURKC'nin fare
oositlerinde asir1 ekspresyonu, mayoz I'de oosit hiicre dongiisiiniin durmasina ve
anoploidi yumurtalarinin formiile edilmesine neden olarak, AURKC'nin mayotik
kromozom ayriminda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermistir (Li ve ark., 2004).
AURKC mitozda AURKB ile ortiisen islevlere sahiptir (Dutertre ve ark., 2005; Sasali
ve ark., 2004). Son ¢alismalar, AURKC'nin transforme asidik sarmal sarmal 1 (TACC
1) ile etkilesime girdigini ve sitokinez sirasinda Hela hiicrelerinin orta gévdesine

birlikte lokalize oldugunu gostermistir (Gabillard ve ark., 2011).
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2.5.4 Aurora kinazlarin kanserdeki rolleri

AURKA, B ve C sirasiyla 20q13.2, 17p13.1 ve 10q13'lin tizerinde haritalanmigtir ve
insan kanserlerinde Aurora kinazlarin anormal ekspresyonu goriiliir (Bernard ve ark.,
1998; Bischoff ve ark., 1998; Kimura ve ark., 1998). Akciger, kolorektal ve melanom
dahil olmak iizere farkli somatik kanser Orneklerinde c¢esitli Aurora kinaz
mutasyonlarmin tespit edildigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (Dutertre ve
ark., 2005). Aurora kinazlar hiicre doniisimii ve onkogenezde belirleyici bir rol
oynamaktadir. AURKA proliferasyon, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ve
metastazin yani sira kanser kok hiicrelerinin kendini yenileme kapasitesini kontrol

eder. AURKC tiimor ilerlemesine destek olur.

AURKB ise hiicre dongiisiinii ve kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglar.
AURKB' nin asir1 ekspresyonu veya amplifikasyonu c¢esitli insan tiimorlerinde

gosterilmistir.

AURKRB asir1 ekspresyonu andploidiye neden olur. Hiicre dongiisii ile ilgili hedefleri
inhibe ederek veya artirarak hiicre dongiisiiniin olusmasinda rol oynar. AURKB, p53
aktivitesini baskilayarak hiicre dongiisii inhibitorii p21 WAF1/CIP1'in ekspresyonunu
azaltir (Gonzalez-Loyola ve ark., 2015), bu da Siklin bagimli kinaz 1'in (Cdk1)
anormal aktivasyonuna neden olarak hiicre dongiisii ilerlemesine yol agar ve boylece
hiicrenin sagkalimini saglamis olur. Ayrica, Cdkl, asetiltransferaz TIP60'1 aktive
ederek AURKB'nin asetilasyonuna ve aktivasyonuna neden olur ve anormal andploidi
ve kontrolsiiz hiicre dongiisiine girmesine yol acar. Guise AJ ve arkadaslari,
AURKB'iin substrat1 Smif Ila HDAC'leri diizenleyerek hiicre dongiisii ilerlemesini
indiikledigini tespit etmistir (Guise ve ark., 2012). Guise AJ grubu ile tutarl olarak,
AURKB ve HDAC'lerin AKT/mTOR sinyal yolagini aktive ederek lenfomada hiicre
sagkalimini ve proliferasyonunu sinerjik olarak diizenledigi gosterilmistir (C. Wang
ve ark., 2016).

Ayrica, AURKB'ye spesifik bir inhibitér olan Barasertib (AZD1152-HQPA) ile
inhibisyonu metastatik melanomda apoptoz ve nekrozu indiikler (Porcelli ve ark.,
2015). AURKB'in inhibisyonu, Cyclin B1 ve Cyclin D1 ekspresyonunu azaltir ve
lenfoma hiicrelerinde Caspase 3 ekspresyonunu yiikseltir (C. Wang ve ark., 2016).
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Tiim bu veriler, AURKB™in anormal ekspresyonunun hiicre sagkalimiyla iliskili
proteinlerin ekspresyonunu indiikleyebilecegini ve pro-apoptoz proteinlerinin

ekspresyonunu azaltabilecegini gostermektedir.
2.5.4.1 Aurora kinazlar ile tiimor siipresor p53 iliskisi

Aurora kinazlar timor siipresorler ve onkogenlerle birlikte calisarak karsinogenezi
tesvik edebilir. AURKB, p53'in DNA baglanma alanina baglanarak kompleks
olusturup p53 transkripsiyonel aktivitesini baskilayabilir. AURKB/pS53 geri bildirim
dongiisiindeki herhangi bir sapma tiimorogeneze katkida bulunabilir ve tiimor

ilerlemesini hizlandirabilir. (Tang ve ark., 2017)
2.5.4.2 Aurora kinazlar ile tiimor siipresor BRCA iliskisi

Cesitli timor supresor faktorlerin eksikliginden dolay:r serbest birakilmis AURKA
aktivitesi, BRCAL'i fosforile edebilir ve inaktive edebilir (Ertych ve ark., 2016). Ayni
zamanda AURKA'nin BRCA2 mutasyonu olan meme kanserlerinde de yaygin olarak
asir1 eksprese edildigini ve asirt eksprese edilen AURKA'nin over kanserinde
BRCAZ2'yi de baskilayabilecegini gosterilmistir (Bodvarsdottir ve ark., 2007). BRCA2
mutasyonu durumunda, asir1 eksprese edilen AURKA, Ser353 iizerinde hiicre
boliinme dongiisii fosfataz 25B'nin (CDC25B) fosforilasyonu yoluyla Cdk1'l hiper-
aktive edebilir ve hiicre dongiisiiniin durmasinin engellenmesine yol acarak hiicrelerin
timorigenezine katkida bulunabilir (Bodvarsdottir ve ark., 2007). Bu nedenle
AURKA, BRCA2 mutasyonundan kaynaklanan meme kanserinin prognostik bir
belirteci olarak kabul edilmistir (Aradottir ve ark., 2015; Bodvarsdottir ve ark., 2007).

2.5.4.3 Aurora kinazlar ile Myc onkojeni iligkisi

AURKA ayrica kanserlerdeki Myc (N-Myc, c-Myc, L-Myc) onkojenik etkilerine de
aracilik eder. Myc ve AURKA'min agir1 ekspresyonu veya aktivasyonu insan
kanserlerinde yaygin olarak ayni anda tespit edilmisti. AURKA, NHE IIII
bolgesindeki CCCTCCCCA motifine baglanarak bir Myc diizenleyicisi olarak islev
gorebilir ve c-Myec transkripsiyonunu tesvik edebilir (Lu ve ark., 2015). Ayni sekilde,
c-Myc de AURKA promotdriine baglanarak AURKA'y1 transkripsiyonunu artirabilir
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ve pozitif bir regiilasyon dongiisii olusturur. c-Myc belirsiz mekanizmalarla dolayli

olarak AURKB’ nin de transkripsiyonunu tesvik edebilir (Hollander ve ark., 2010).

AURKA, c-Myc ekspresyonunu transkripsiyonel olarak yukar1 dogru diizenleyebilir.
Ote yandan, c-Myc de AURKA'nin promotdriine baglanir ve AURKA'nin ifadesini
transkripsiyonel olarak artirir. Ek olarak, aktive edilmis c-Myc, siklin D2, cdk4 ve
siklin-E'nin ekspresyonunu yukari diizenler, siklin-E/cdk2 kompleksinin olusumuna
katkida bulunur, p27Kipl'i Thr187 {izerinde fosforile eder ve sonug¢ olarak hiicre
proliferasyonunu tetikleyebilir ve Myc aracili lenfomagenezi indiikleyebilir. c-Myc,
belirsiz mekanizmalar yoluyla AURKB'yi dolayli olarak transkripsiyonel olarak aktive
eder. Ayrica AURKA, N-Myc'yi FBXW?7 aracili bozunmadan korur. AURKA ve
AURKB'nin yiiksek ekspresyonu tiimor gelisiminde rol oynar (Tang vd. 2017).

2.5.4.4 Aurora kinazlar ile onkojenik Protein kinaz C iliskisi

Aurora kinazlar, onkogenler veya tiimor baskilayicilarin yani sira protein kinaz C
(PKC) gibi diger onkojenik proteinler tarafindan da diizenlenmekte ve bdylece timor
olusumuna katkida bulunmaktadir. Aurora kinazlar, PKCnin aktivasyonunun
AURKA ve AURKB'nin mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) aracili
fosforilasyonunu indiikledigi ve invazyonu tesvik ettigi PKC aracili onkogenezde

kofaktordiir (D. Yang ve ark., 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Numuneler

Bu ¢alismaya, tiimii Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Bolimiinde Ocak 2018- Ocak 2022 tarihleri arasinda bagvurmus ve meme kanser
teshisi konulan toplam 88 meme kanseri hastasi dahil edildi. Kan 6rnekleri tan1 aninda
toplandi ve 17 saglikli goniilliiden alinan 6rnekler kontrol grubu olarak calismaya dahil
edildi. Caligma 18/01/2023 tarihli ve 05 sayili Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag
Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Etik onay sonrasi deneysel
calismalar Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalari ve
Aragtirmalar1 Merkezi (SUDETAM)’nde vyiiriitiildii. Hastanin yasal vasilerinden
bilgilendirilmis yazili onam1 formu alind1 ve tiim yontemler Helsinki yonergelerine ve
diizenlemelerine uygun olarak uygulandi. Caligma Sakarya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan 2022-7-25-30/SA-2 proje numarasiyla

desteklenmistir.
3.2 Serumdan AURKB’nin Kolorimetrik Tayini

Hastalardan ve saglikli bireylerden alinan kan 6rnekleri 1500xg’de 10 dakika santrifiij
edilerek serumlari elde edildi ve deneyler gergeklestirilinceye kadar serum ornekleri -

80°C’de saklandi.

Meme kanseri hastalarina ait serumlardaki AURKB antijen hedeflerini saptamak i¢in
Human Aurora Kinase B (AURKB) ELISA Kit (MyBioSource, USA) kullanilarak
immiinosorbansa dayali kolorimetrik analizi gerceklestirildi. Bunun i¢in numuneler
uygun kosullarda oda sicakligina getirilerek 20 dakika 1000xg’de santrifiij edildi ve
bekletilmeden analiz i¢in kullanildi. Her bir 6rnek i¢in Qubit™ Protein and Protein
Broad Range (BR) Assay Kits (Invitrogen, ABD) ile Qubit™ 4 Florometre cihazinda
protein konsantrasyonlar1 belirlendi ve numuneler 0,01 mol/L PBS (pH: 7,2) ile
seyreltildi. Kuyucuklara kit protokoliine uygun standartlar, kér ve numune

diliisyonlarinin her birinden 100puL eklendi. 37°C’de 2 saat inkiibasyonun ardindan
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stvilar uzaklastirildi. Kuyulara 100uL Reaktif A soliisyonu eklendi ve tekrar 37°C’de
1 saat inkiibe edildi. Ardinda yikama soliisyonu ile yikanan kuyulara 100uL Reaktif B
soliisyonu eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Ilgili siire sonrasinda
kuyular tekrar yikama soliisyonu ile yikanarak her kuyucuga 90uL Substrat Soliisyonu
eklendi 37°C’de 20 dakika karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda Substrat
Soliisyonu tizerine S0uL Durdurma Soliisyonu eklendi. Plakalar mikroplaka okuyucu

(Allsheng, Cin)’da 450 nm dalga boyunda okutuldu.
3.3 Verilerin istatistiksel Analizi

Tiim deneyler 3 kez tekrarlandi ve sonuglar GraphPad Prism 8.0.0 (La Jolla, CA) ile
degerlendirildi. Veriler ortalama+ standart sapma (SD) olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirmalar, Tek Yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc
Tukey Testi ile yapildi. mRNA ekspresyonundaki farkliliklar RT? Profiler PCR Data
Analysis programi ile karsilastirilmistir. Elde edilen veriler SPSS 27.0 programi
kullanilarak analiz edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglarin
homojenite testi i¢cin Kolmogorov-Smirnov test kullanildi. Nonhomojen dagilim
gosteren verilerde Aurora kinaz B ekspresyon diizeylerinin klinikopatolojik
parametrelerle karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney-U veya Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Korelasyon testi i¢in Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Aurora Kinaz
B ekspresyon esik degeri ROC egrisi ile belirlendi. Egri altinda kalan alan (AUC)
>(.60 anlaml olarak kabul edildi. Kategorik degiskenler arasinda anlamlilik Ki-kare

testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Bulgular:

Calismaya 88 meme kanseri tanili hasta ile 17 saglikli kadin dahil edildi. (Sekil 4.1)
Meme kanseri tanili hastalardan 64’1 (%72) neoadjuvan tedavi aldi. Meme kanseri
tanil1 grubun yas ortalamasi 50,13 (26-79 yil), bu gruptan Luminal A subtipli hastalarin
yas ortalamasi 57,36 (31-77 yil), Luminal B subtipli hastalarin yas ortalamasi147,9 (27-
66 yil), Triple negatif subtipli hastalarin yas ortalamasi 47,04 (26-79 yil), HER2 pozitif
subtipli hastalarin yas ortalamasi 48,22 (32-77 yil) olarak bulundu. (Sekil 4.2)

Yas kategorize edildiginde ise hasta grupta 42 hasta (%47) 50 yasin altinda, 46 hasta
(%53) 50 yasin iizerinde saptanirken; 79 hasta (%89) 70 yas alt1, 9 hasta (%10) ise 70
yas tizeri bulundu. (Sekil 4.3)

Tan1 aninda klinik evreler degerlendirildiginde 17 hasta evre 1 (%16,2), 48 hasta evre

2 (%45,7), 22 hasta evre 3 (%21), 1 hasta ise evre 4 (%]1) olarak saptandi. (Sekil 4.4)

Tanida aksiller ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan 88 hastanin 44’iinde (%50)

malign lenf nodu bulunurken, 44’{inde (%50) malign lenf nodu goriilmedi. (Sekil 4.5)

Timor histolojik gradelerine bakildiginda ise 12 hastada raporlarda grade
belirtilmedigi goriilmiis olup 19 hastada (%18,1) grade I, 35 hastada (%33,3) grade I,
22 hastada (%21) grade III tiimor saptandi. (Sekil 4.6)

ER pozitifligi 45 hastada (%51) goriiliirken; 43 hastada negatifti (%49). PR pozitifligi
41 hastada (%47,1) goriiliirken, 47 hastada negatif oldugu goriildii (%52,9). CERB-2
55 hastada (%60,5) negatif bulunurken, 33 hastada (%39,5) pozitif olarak
degerlendirildi. (Sekil 4.7)

Caligmanin giivenilirligini artirmak amaci ile esit sayida subtipteki hasta caligmaya
dahil edildi. Molekiiler subtiplerde; 22 hasta Luminal A (%25), 22 hasta Luminal B
(%25), 22 hasta HER2+ (%25), 22 hasta ise Triple Negatif (%25) olarak segildi. (Sekil
4.8)
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Ki 67 indeksi ortalama degeri 31,43 (1-90) olarak bulunurken 27 hastada (%25,7)
%15’in altinda, 21 hastada (%21) %15 ile %29 arasinda, 38 hastamizda ise (%36,2)
%29’un iizerindeydi. (Sekil 4.9)

Lenfatik invazyon varligi 15 hastada (%14,3) goriiliirken, 70 hastada (%66,7) ise
goriilmedi. Vaskiiler invazyon 75 hastada (%71,4) mevcut degilken 10 hastada (%9,5)
vardi. Noral invazyon ise 81 hastada (%77,1) negatif, 4 hastada (%3,8) ise pozitifti.

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayilari incelendiginde; 60 hasta
(%57,1) NO, 19 (%18,1) hasta N1, 1 hasta (%1) N2, 5 hastamiz (%4,8) ise N3 olarak
raporlandigi goriildii. (Sekil 4.10)

Aksilla metastazi olup neoadjuvan tedavi alan 25 hastada (%59,5) lenf nodu
regresyonu goriiliirken 17 hastada (%40,5) lenf nodu regresyonu goriilmedi. 18
hastada (%42,9) hem tiimoér hem aksilla tam yaniti olurken, 24 (%22,9) hastada
kemoterapiye yanit goriilmedi. Miller Payne evrelemesi yapildiginda; 4 hastada Grade
1 yanit (%7,3), 3 hastada Grade 2 yanit (%5,5), 9 hastada Grade 3 yanit (%16,4), 13
hastada Grade 4 yanit (%23,6), 26 hastada ise Grade 5 yanit (%47,3) gozlendi.

Calisma grubu

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

88

17

Hasta Saglikh
= Kisi sayisl 88 17

Sekil 4.1. Calisma grubundaki hasta ve saglikli kisi sayilar

17



Yas ortalamasi

HER2+ e 48,22
Triple Negatif [N 47,04
Luminal B . 47,9
Luminal A [ 57,36
Tam hastalar [ 50,13

0 10 20 30 40 50 60 70

Tim hastalar ~ Luminal A Luminal B | Triple Negatif HER2+
M Yas ortalamasi 50,13 57,36 47,9 47,04 48,22

Sekil 4.2. Calisma grubundaki hastalarin subgruplara gore yas ortalamasi

Yas dagilimi

>70 yas
10%

<50 yas
47%

>50 yas
43%

Sekil 4.3. Calisma grubundaki hastalarin yag dagilimi
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e dagilimi

Evre 1
19%

Hastalarin e
Evre 4
1%
Evre 3
25%

55%

Sekil 4.4. Calisma grubundaki hastalarin kanser evrelerinin dagilimi

Aksilla [iAB sonucu

Malign LN yok Malign LN var
50% 50%

= Malign LN var = Malign LN yok

Sekil 4.5. Calisma grubundaki hastalarin aksilla ince igne aspirasyon biyopsi
sonuglari. Hastalarin tam yarisinda aksillada malign lenf nodu saptanmaigtir.
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Hastalarin histolojik gradeleri

35,00% 33,30%
30,00%
25,00% 5100
6

20,00% 18,10%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Grade | Grade Il Grade Il

Sekil 4.6. Calisma grubundaki hastalarin patoloji raporlarindaki histolojik gradeleri.

Estrojen Progesteron CERB2
Reseptoru reseptoru reseptoru

CER
PR+ B2+
ER-
. ER+ PR- 47% 39%
49% 51% 53% CER
B2-
61%

Sekil 4.7. Calisma grubundaki hastalarin estrojen, progesteron ve C-ERB-2 reseptor
oranlar1
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Molerkiler subtiplerin dagilimi

® Luminal A = Luminal B = HER2+ = Triple negatif

Sekil 4.8. Calisma grubundaki hastalarin molekiiler subtipleri. Caligmanin
giivenirliligini artirmak amaciyla her alt gruptan esit sayida hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir.

Ki 67 indeksi dagilimi
40,00% 36,20%
35,00%
30,00%

25,70%
25,00% 21%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
<%15 %15-%29 >%29

Ki 67 indeksi ortalama degeri= 31,43

Sekil 4.9. Calisma grubundaki hastalarin ki-67 indeksi dagilimlari
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pN siniflamasina gore hasta sayilari

N3 [
N2 ]
N1 [

NO

0 10 20 30 40 50 60
NO N1 N2 N3
= Hasta sayisi 60 19 1 5

= Hasta sayisi

Sekil 4.10. pN siniflamasina gore ¢alisma grubundaki hasta sayilari
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4.2 Aurora Kinaz B Ekpresyonunun Hasta ve Saghkh Kadinlarda

Degerlendirilmesi

Tan1 alan hastalarda ameliyat oncesi toplanan serum orneklerinden ELISA analizi ile
Aurora Kinaz B ekspresyon diizeyleri belirlendi. Saglikli ve meme kanseri hastalarinin
Aurora Kinaz B protein diizeylerinin ortalama degeri arasinda fark olup olmadigini
tespit etmek i¢in non parametrik fark testlerinden Independent-Samples Mann-

Whitney U Test’i kullanilarak p degeri hesaplandi.

Meme kanserli kadinlarda serum ortalama Aurora Kinaz B ekspresyon diizeyi 1,55 +
0,11 ng/ml olarak bulundu. Saglikli kadinlarin ortalama Aurora Kinaz B ekspresyon
degeri 0,90 + 0,13 ng/mL olarak bulundu. Meme kanseri hastalarinin Aurora Kinaz B
diizeyleri saglikli kadinlara gore yiiksekti ve anlamli sekilde farklilik gosterdi
(p=0.018). (Tablo 4.1, Sekil 4.11)

Tablo 4.1. Hasta ve saglikli kadmlarin tan1 anindaki ortalama Aurora Kinaz B
degerleri ve p degeri

Hasta

1,5483 £ 0,11032

Aurora Kinaz B

Kontrol 0,8982 +0,13482
P=0,018
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1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

AURKB
B HASTA m KONTROL

Sekil 4.11. Hasta ve saglikli kadinlarin ortalama Aurora Kinaz B degerleri ve p degeri

4.3 Hastalardaki Aurora Kinaz B Ekspresyonunun Tiimérlerin Enzim

Reseptorlerine Gore Degerlendirilmesi;

Hastalar Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif, Triple negatif gruplarina ayrildi.
Bunun yaninda hormon reseptorii pozitif, HER-2 reseptorii pozitif ve triple negatif
gruplarina da ayrildi. Biitlin bu kategorilerdeki hastalar ve saglikli kadinlarin Aurora
Kinaz B ekspresyonlarinin ortalama degeri arasinda fark olup olmadigini tespit etmek

arzulandigindan non parametrik fark testlerinden Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Luminal A meme kanserlerinde ortalama Aurora Kinaz B degeri 1,66 +0,23 ng/mL
iken Luminal B tiimoérlerde ortalama deger 1,44 +0,21 ng/mL, Triple negatif
timorlerde ortalama deger 1,34 +0,18, HER2+ icin ortalama deger 1,75 +0,25
bulundu. Hormon reseptorii pozitif toplam 33 hastanin ortalama Aurora Kinaz B degeri
1,67 ng/mL iken HER 2 reseptorii pozitif toplam 33 hastanin ortalama degeri ise 1,57
ng/mL bulundu.
1) Meme kanseri alt tiplerindeki hastalarin hepsinin ortalama degerleri sagliklt
kadinlarin ortalama degeri olan 0.9 degerinden yiiksek sonuglandi. Luminal A

ve HER2+ tlimorii olan hastalarda ortalama Aurora Kinaz B degerleri saglikli
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kadinlara gore daha istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p= 0,014 ve
p=0,034). (Tablo 4.2)

2) Hormon reseptorii pozitifligi p=0,009 degeri ile yiiksek derecede anlamli
sonuglandi. (Tablo 4.3) Estrojen ve progesteron reseptorlerinin pozitifligi ayri
ayr1 degerlendirildiginde de anlamli sekilde saglikli kadinlardan yiiksek
ortalamalara sahipti (sirastyla p=0,019 ve p=0,009).

3) Tim HER-2 reseptor pozitifligi ise p=0,067 ile istatistiksel olarak zayif
derecede anlamli kabul edilebilir. (Tablo 4.3)

4) Luminal B ve Triple negatif hastalarin ortalama degerleri saglikli kadinlara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi (sirasiyla p= 0,11 ve

p=0,124). (Tablo 4.2- Sekil 4.12)

Tablo 4.2. Hastalarin molekiiler subtiplerine gore ortalama Aurora Kinaz B
ekspresyon diizeyleri ve saglikli kadinlar ile kiyaslandigindaki p degerleri

Gruplar N (%) Aurora Kinaz B ekspresyonu P degeri

(ortalama ng/ml)

Luminal A 22 (%20,95) 1,6623 0,014
Luminal B 22 (%20,95) 1,4391 0,11
Triple negatif 22 (%20,95) 1,3409 0,124
HER2 Pozitif 22 (%20,95) 1,7509 0,034
Saghkli kadinlar 17 (%16,2) 0,8982
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Tablo 4.3. Saglikli kadinlar ve hormon reseptorlerine gore kategorize edilen meme
kanseri hastalarinda Aurora Kinaz B enzimi ekspresyonlarinin ortalama ng/ml ve p
degerleri

Gruplar N (%) Aurora Kinaz B Pdegeri
ekspresyonu

(ortalama ng/ml)

Hormon reseptorii 33 (%31,4) 1,6664 0,009
pozitif
HER 2 reseptori 33 (%31,4) 1,5685 0,067
pozitif
Triple negatif 22 (%21) 1,3409 0,124
Saghkli kadinlar 17 (%16,2) 0,8982
2
1,8
1,6
1,4
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
AURKB

B Luminal A B Luminal B M Triple Negatif ®m HER2+ MW HR+ M CERB2+ m Kontrol

Sekil 4.12. Hastalarin molekiiler subtiplerine gore ortalama Aurora Kinaz B
ekspresyon diizeyleri ve p degerleri
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4.4 Klinikopatolojik Verilerin Analizi

Hastalarin Aurora Kinaz B degerleri ile yas, tiimdr ¢ap1, lenf nodu metastaz sayist, ki-

67 gibi sayisal degerleri arasinda korelasyon Spearman korelasyon testi ile

degerlendirildi.

Aurora Kinaz B diizeylerinin sayisal klinikopatolojik parametrelerle olan iliskileri

degerlendirildiginde; (Tablo 4.5)

1) Aurora Kinaz B diizeyleri ile hasta yas1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p = 0,366).

2) Aurora Kinaz B diizeyleri ile hastalarin tiimor boyutu arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p = 0,115).

3) Aurora Kinaz B diizeyleri ile hastalarin metastatik lenf nodu sayisi arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p = 0,349).

4) Aurora Kinaz B diizeyleri ile hastalarin ki-67 diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p = 0,19).

Tablo 4.4. Aurora Kinaz B diizeylerinin sayisal klinikopatolojik parametrelerle olan

iligkileri

Klinikopatolojik N P
parametreler degeri
Yas 88 0,366
Timor boyutu 84 0,115
Metastatik lenf 43 0,349
nodu sayisi

ki 67 86 0,19

Aurora Kinaz B ekspresyon seviyeleri, ordinal klinikopatolojik ve demografik

parametreler ile iliskili oldugu da arastirildi. Bu parametreler; tanida I1IAB ile tespit

edilen LN pozitifligi, yas, cerrahi sonrast patoloji raporunda metastatik lenf bezi

mevcudiyeti ve adedi, lenfatik -noral-vaskiiler invazyon mevcudiyeti, tanida timor

ebati, klinik satha, patolojik satha, timoér kademesi, neoadjuvan tedavi gdérmiis
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hastalarda lenf bezi kiigiilmesi mevcudiyeti, Ostrojen, progesteron ve CERB2 reseptor

pozitifligi, molekiiler alt tipler, tam cevap mevcudiyeti, Miller Payne siralamas1 gibi

demografik nitelikler ve klinikopatolojik parametrelerdir. (Tablo 4.6)

[liski analizleri sonucunda:

1)

2)

3)

4)

Klinik evre ilerledik¢e Aurora Kinaz B diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalma gosterdi. Evre IV’de bu deger oldukca diisiik seviyede
olmasina ragmen Evre IV’de sadece 1 hasta olmasindan metastatik tlimdrlerde
Auro Kinaz seviyesi ¢ok diisiik diyemeyiz. Fakat sonuglarda Evre 2 ve 3’de
Auro Kinaz B seviyelerinin Evre I tiimorlere gore daha diisiik saptanmistir. (p
=0,022). Sadece evre 1, 2 ve 3 hastalar degerlendirildiginde de evre ile Aurora
Kinaz B diizeyleri anlaml bir bi¢imde azalma gosterilmistir (p=0,014).
Tiimor ¢ap arttikca, Aurora Kinaz B diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalma gosterdi. Cap1 2 cm’den kiiciik T1 tiimorlii 26 hastanin enzim
ortalamast 2,2629 ng/mL saptanarak T2 ve T3 timorli hastalarin
ortalamalarindan oldukga yiiksek bulundu (p = 0,01).

Noral invazyon olmayan hastalarda tan1 anindaki Aurora Kinaz B diizeyleri
istatistiksel olarak zayif anlamli olarak daha yiiksek sonuglandi. Noral
invazyonu olan hasta sayisinin toplamda 4 olmasi ve degerlendirilen hastalarin
%35 ine tekabiil etmesinden istatistiksel olarak giiclii sonuclar alinamamis
olabilir (p = 0,08).

Neoadjuvan tedaviye komplet yanit gosteren hastalarin tan1 anindaki Aurora
Kinaz B diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi.
(p=0,05)
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Tablo 4.5. Aurora Kinaz B ekspresyon degerlerinin ordinal klinikopatolojik ve
demografik parametrelerle karsilagtiriimasi

AURKB

Klinikopatolojik parametreler N (%) p degeri
(ng/ml)
YAS
<50 42 (48) 1,5787
p =0,977
>50 46 (52) 1,3794
Met. LN
Yok 43 (49) 2,1125
p=0,674
Var 44 (51) 1,4266
Patolojik LN
NO (0) 60 (71) 1,5759 ng/mL
N1 (1-3 19 (22 1,4331 ng/mL
(1-3) (22) g o= 0402
N2 (4-7) 1(1) 3,35 ng/mL
N3 (>7) 5 (%6) 1,27 ng/mL
Klinik LN
Yok 43 (%50) 1,5942 ng/mL
p = 0,656
Var 43 (%50) 1,4942 ng/mL
Lenfatik invazyon
Yok 70 (%82) 1,4903 ng/mL
p =0,541
Var 15 (%18) 1,5271 ng/mL
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Tablo 4.5. Aurora Kinaz B ekspresyon degerlerinin ordinal klinikopatolojik ve
demografik parametrelerle karsilastiriimasi (devam)

LN regresyonu

Yok 17 (%41) 1,4175 ng/mL p = 0,59
Var 25 (%59) 1,5522 ng/mL
Klinik Evre
| 17 (%19) 2,7 ng/mL
1 48 (%55) 1,25 ng/mL
p = 0,022
i 22 (%25) 1,6706 ng/mL
\Y] 1 (%1) 0,55 ng/mL
Tiimor ¢ap1
<2cm 26 (%30) 2,2629 ng/mL
25 ¢m 50 (%58) 1,1760 ng/mL p=001
>5cm 11 (%12) 1,8771 ng/mL
Molekiiler subtip
Luminal A 22 (%25) 1,582 ng/mL
Luminal B 22 (%25) 1,013 ng/mL
p =0,136
Her2 + 22 (%25) 1,9229 ng/mL
Triple (-) 22 (%25) 1,342 ng/mL

30



Tablo 4.5. Aurora Kinaz B ekspresyon degerlerinin ordinal klinikopatolojik ve
demografik parametrelerle karsilastirilmasi (devam)

Vaskiiler invazyon

Yok 75 (%88) 1,5279 ng/mL
p=0,235
Var 10 (%12) 1,3267 ng/mL
Noral invazyon
Yok 81 (%95) 1,5576 ng/mL
p=0,08
Var 4 (%5) 0,375 ng/mL
Komplet Yamt
Yok 32 (%53) 1,059 ng/mL
p=0,05
Var 29 (%47) 1,9579 ng/mL
Miller Payne
1 4 (%7) 1,2 ng/mL
2 3 (%6) 1,4933 ng/mL
3 9 (%16) 1,1 ng/mL p =0,147
4 13 (%24) 1,0362 ng/mL
5 26 (%47) 1,8031 ng/mL
Grade
Grade 1 19 (%25) 1,776 ng/mL
Grade 2 35 (%46,1) 1,405 ng/mL p= 0,445
Grade 3 22 (%28,9) 1,72 ng/mL
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Tablo 4.5. Aurora Kinaz B ekspresyon degerlerinin ordinal klinikopatolojik ve
demografik parametrelerle karsilastirilmasi (devam)

Patolojik evre

0 24 (%28,6) 1,928 ng/mL
1 27 (%32,1) 1,436 ng/mL
2 26 (%31) 0,211 ng/mL p=0,392
3 6 (%7,1) 2,02 ng/mL
4 1(%1,2) 0,55 ng/mL

4.5 Enzim Diizeyi Uzerinde Esik Degeri Belirlenmesi

Aurora Kinaz B i¢in ROC (receiver operating characteristic) egrisi ¢izildi ve esik
degeri 1,32 ng/ml olarak belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,682 oldugundan anlaml
kabul edildi. Bu esik degerin duyarliligt %53.,4, 6zgiilligii %88,2 olarak saptandi
(Sekil 4.13).
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ROC Curve

Sensitivity

"00 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Area Under the Curve

Test ResultVariable(s): na/mi

Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Sig.b Interval
Area Std. Errar? Lower Bound Lpper Bound
6a2 061 018 562 a0z

The test result variableds): ng/ml has at least one tie between the positive
actual state group and the negative actual state group. Statistics may be
hiased.

a. Under the nonparametric assumption
b. Mull hypothesis: true area=0.5

Sekil 4.13. Aurora Kinaz B i¢in ¢izilen ROC egrisi

Calismada kullanilan hasta ve saglikli kadinlarin Aurora Kinaz B diizeylerinin tamami
esik degerleri olan 1,32 ye biiyiik esit olanlar pozitif, kii¢iik olanlar negatif olacak
sekilde kategorize edildi. Esik degerine gore kategorize edilen ¢alisma grubu ile
kategorik klinikopatolojik degiskenler arasindaki uyumu degerlendirebilmek i¢in Ki
Kare testi kullanildi (Tablo 4.7):

1) Hastanin yasi, tiimor capi, klinik saptanilan palpabl lenf nodu varligi,

metastatik lenf nodu varligi, hastanin patolojik evresi, tiimoriin lenfatik
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2)

3)

4)

5)

invazyonu, molekiiler subtipi, estrojen reseptorii pozitifligi, progesteron
reseptorii pozitifligi, CERB2 reseptdrii pozitifligi, ki-67 indeksi, tiimor grade'i
ve lenf nodu yayilimi ile esik degeri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
saptanmadai.

Evre 1 hastalarin %82,4 oraninda esik degerinin iizerinde oldugu bulundu ve
evreler arasindaki esik degeri oranlari istatistiksel olarak anlamli saptandi.
(p=0,034). Erken evre tiimorlerde Aurora Kinaz diizeyleri daha fazla esik
degeri lizerindeydi.

Noral invazyon varligi ile esik degeri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptandi. Noral invazyonu olmayan hastalarda Aurora Kinaz B degerleri daha
yiiksekti (p=0,03).

Molekiiler subtiplerde Aurora Kinaz B pozitifliginde bir farklilik saptanmadi
(p=0,918). Luminal A subtipinde Aurora Kinaz B pozitifligi en yiiksekti
(%59,1). HER2 pozitif hastalart %54,5 oraninda pozitiflik saptanmisken,
Luminal B ve Triple negatif hastalarda ise %50 pozitiflik saptanmistir.

Esik degerimizin duyarlilik degeri diisik oldugundan hasta bireylerin
klinikopatolojik bulgular1 ile Aurora Kinaz B diizeyi arasindaki iliskiyi
saptamada yeterince giiclii sonuglar verememistir. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli sonu¢lanmasa da tiimor ¢ap1 2 cm den kiigiik olan, metastatik
lenf nodu metastazi olmayan, perindral invazyonu olmayan, erken evre
timorlerde Aurora Kinaz B pozitifligi daha yiiksek bulunmustur. Hasta
sayisinin daha fazla oldugu calismalarda istatistiksel olarak anlamli bir sonug

cikabilir.
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Tablo 4.6. Tiim calisma grubunda Aurora Kinaz B esik degerinin klinikopatolojik
verilerle karsilastirilmast

Parametreler N  Toplam % <1,32 >1,32 p
Yas <50 42 47,70% 21 (%50) 21 (%50) 0,54
>50 46 52,30% 20 (%43,5) 26 (%56,5)
TUmor ¢apl 0-2cm 26 29,90% 8 (%30,8) 18 (%69,2,1) 0,112
2-5cm 50 57,50% 28 /%56) 22 (%44)
>5cm 11 12,60% 5 (%45,5) 6 (%54,5)
Klinik LN Yok 43 50,00% 18 (%41,9)  25(%58,1) 0,28
Var 43  50,00% 23 (%53,5) 20 (%46,5)
Metastatik LN Yok 43  49,40% 17 (%39,5) 26 (%60,5) 0,161
Var 44  50,60% 24 (%54,5) 20 (%45,5)
Klinik Evre 1 17 19,30% 3(%17,6) 14 (%82,4) 0,034
2 48 54,50% 27 (%56,3) 21 (%43,8)
3 22 25,00% 10 (%45,5) 12 (%55,5)
4 1 1,10% 1(%100) 0 (%0)
Patolojik Evre 0 24 28,60% 9 (%37,5) 15 (%62,5) 0,567
1 27  32,10% 13 (%48,1) 14 (%51,9)
2 26 31,00% 14 (53,8) 12 (%46,2)
3 6 7,10% 2 (%33) 4 (%66)
4 1 1,20% 1 (%100) 0
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Tablo 4.7. Tiim ¢alisma grubunda Aurora Kinaz B esik degerinin klinikopatolojik

verilerle karsilastirilmasi (devam)

Lenfatik inv. Yok 70 82,40% 34 (%48,6) 36 (%51,4) 0,546
Var 15 17,60% 6 (%40) 9 (%60)
Néral inv. Yok 81 95,30% 36 (%44,4) 45 (%55,6) 0,03
Var 4  4,70% 4 (%100) 0
Molekuler Luminal A 22 25,00% 9 (%40,9) 13 (%59,1) 0,918
subtip
Luminal B 22 25,00% 11 (%50) 11 (%50)
Her2 + 22 25,00% 10 (%45,5) 12 (%54,5)
Triple (-) 22 25,00% 11 (%50) 11 (%50)
ER Boyanma yok 43 48,90% 21 (%48,8) 22 (%51,2) 0,68
Boyanma var 45 51,10% 20 (%44,4) 25 (%55,6)
PR Boyanmayok 47 53,40% 25 (%53,2) 22 (%46,8) 0,184
Boyanma var 41 46,60% 16 (%39) 25 (%61)
CERB2 Boyanma yok 55 62,50% 24 (%43,6) 31 (%56,4) 0,473
Boyanma var 33 37,50% 17 (%51,5) 16 (%48,5)
kie7 <15% 27 31,40% 10 (%37) 17 (%63) 0,569
%15-29 21 24,40% 10 (%47,6) 11 (%52,4)
>%29 38 44,20% 19 (%50) 19 (%50)
Grade Grade 1 19 25,00% 8 (%42,1) 11 (%57,9) 0,684
Grade 2 35  46,10% 18 (%51,4) 17 (%48,6)
Grade 3 22 0,289 9 (%40,9) 13 (%59,1)
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Tablo 4.8. Tiim ¢alisma grubunda Aurora Kinaz B esik degerinin klinikopatolojik

verilerle karsilastirilmasi (devam)

N NO 60 70,60% 26 (43,3) 34 (%56,7) 0,348
N1 19 22,40% 12 (%63,2)  7(%36,8)
N2 1 1,20% 0 1(%100)
N3 5 590% 2 (%40) 3 (%60)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu galismada, meme kanseri hastalarinda Aurora Kinaz B enziminin diizeyleri ile
klinikopatolojik parametreler arasinda iliskiyi, histolojik subtiplere gore farkliliklar
arastirilmistir. ELISA analizi ile meme kanseri hastalarinda ve saglikli kadinlarda
Aurora Kinaz B diizeyleri bakilmis, Aurora Kinaz B diizeylerinin meme kanserini
tespitinde tanisal degeri arastirilmistir. Ayrica, enzim diizeyleri ile hastalarin
klinikopatolojik bulgular1 arasindaki iligki incelenmistir. Calismanin sonuglar1 soyle

Ozetlenebilir:

5.1 Meme Kanseri Hastalarinda Aurora Kinaz B Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Caligmamizda meme kanseri hastalarinin Aurora Kinaz B diizeyleri saglikli
kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek sonu¢lanmistir. Bu, Aurora Kinaz B'nin meme
kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynadigin1 gdsterebilir. Aurora Kinaz B,
hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde, kromozom boliinmesinde ve DNA hasarinin
onarilmasinda 6nemli bir enzimdir. Aurora Kinaz B'nin agir1 ekspresyonunun, tiimor
hiicrelerinin anormal bdliinmesine, genomik kararsizliga ve apoptoz direncine yol

acabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. (Liu ve ark., 2022)

Liu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmasinda meme kanseri dokularinda ve hiicrelerinde
AURKB'nin anormal derecede yiiksek ekspresyonunu gRT-PCR yontemi ile
saptanmistir. Calismamizda ise ELISA yontemi kullanilarak benzer sonuca

ulagilmistir. (Liu ve ark., 2022)

Huang ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alisma, meme kanseri hastalarinda asir
ifade edilen AURKB geninin hastanin sagkalimi ile iligkili oldugunu bulmustur.
AURKB genini yiiksek eksprese eden tiimorlerin diisiik eksprese eden tiimorlere gore

iki kat fazla mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir. (Huang ve ark., 2019)

Ahmed ve arkadaslar yaptig1 ¢alismada meme kanseri de dahil olmak {izere cesitli
kanserlerde AURKB asir1 ekspresyonunu ve kotii prognoz ve ilag direnci ile iligkili
oldugunu gostermistir.(Ahmed ve ark., 2021)
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Calismamizda Aurora Kinaz B enzim diizeyinin meme kanseri hastalarinda artmis
oldugunu onceki calismalarla benzer sekilde saptamasina ek olarak, Aurora Kinaz B
ekspresyon diizeyi serum Orneklerinde ¢alisilmis ve meme kanseri klinikopatolojik

parametrelerle iligkisi de arastirilmustir.

5.2 Hormon Reseptérleri ve Molekiiler Subtipler ile Aurora Kinaz B

Diizeylerinin Tliskisi

Luminal A tiimérleri, hormon reseptorii pozitif ve HER2 negatif olan tiimorlerdir.
HER2+ tiimorleri ise, HER2 reseptoriiniin asir1 ekspresyonu ile karakterize olan
tiimorlerdir. Calismamizda Luminal A ve HER2+ tiimorii olan hastalarin Aurora Kinaz
B diizeyleri saglikli kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hormon
reseptorlii pozitifligi ile Aurora Kinaz B diizeyleri yiiksek derecede iliskili
bulunmustur. Literatiir taramasinda Aurora Kinaz B enzimi ile molekiiler subtipler ve
hormon reseptorleri arasinda pozitif veya negatif iliski saptayan bir calismaya

rastlanmamuistir.

Hormon reseptdrii pozitif olan tiimorler, hormon tedavisine duyarhidir. Ancak, bazi
tiimdrler hormon tedavisine direng gelistirebilir. Calismamizda Aurora Kinaz B'nin
hormon reseptorleri ile bulunan bu iliskisi, hormon tedavisine direngli tiimoérlerin
tedavisinde Aurora Kinaz B'yi hedef alan yeni stratejilerin gelistiriimesine olanak
saglayabilir. Bu baglamda Aurora Kinaz inhibisyonunu yeni tedavi hedefi olarak

arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir.

Bu konuda yapilmis olan iki ¢alisma, Belachew ve Sewasew (2021)’ in meme
kanserinde Ostrojen reseptoriiniin biyolojisi, islevi ve tedaviye diren¢ mekanizmalarini
anlattig1 calismasi ve Schiff ve arkadaglarmin (2004) meme kanserinde Ostrojen
reseptoriiniin rolii ve endokrin diren¢ mekanizmalar1 hakkindaki incelemesidir. Her iki
caligmada da endokrin direngli hormon pozitif meme kanserinin tedavisinde endokrin
tedavi ile diger molekiiler yollar1 ve ortak diizenleyicileri hedefleyen ilaglarin
kombinasyonunun umut verici bir yaklasim oldugunu sonug olarak belirtmektedirler.

(Belachew & Sewasew, 2021; Schiff ve ark., 2004)
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Hole ve arkadaslari aromataz inhibitoriine direngli hormon pozitif meme kanseri
hiicrelerinde Aurora kinaz A ve B’nin inhibisyonunun, hiicre proliferasyonunu,
gbclinii ve invazyonunu baskiladigini ve apoptoza neden oldugundan yeni tedavi

hedefleri olarak 6nermistir. (Hole ve ark., 2015)

Liu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, AURKB’nin meme kanseri hiicrelerinde
paklitaksele direnci nasil diizenledigini arastirmis ve AURKB’nin fosforilasyon
seviyesinin, PRKCE/AURKB/RAB27B eksenini etkileyerek ila¢ direnci ile pozitif
korelasyon gosterdigini bulmustur. (Liu ve ark., 2022)

Larsen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma, AURKB'nin tamoksifen diren¢li meme
kanseri hiicrelerinde asir1 eksprese edildigini ve barasertib ile inhibisyonunun hiicre
canliligini ve timor biiylimesini azalttigini gostermistir. (Larsen ve ark., 2015)
Calismada tamoksifen tedavisine direngli olan ve olmayan timor hiicreleri arasinda
AURKB ekspresyon farkina bakilmis ve direnc¢li tiimorlerde daha fazla eksprese
edildigi gosterilmistir. Elde edilen preklinik veriler 1s18inda ¢alismamizda ilk kez
hormon reseptorii pozitif olan ve olmayan hastalar ve saglikli kadinlarin AURKB
ekspresyon diizeyleri karsilastirilmistir ve hormon reseptdrii pozitifligi Aurora Kinaz

B diizeyleri ile yiiksek derecede iligkili bulunmustur.

Aurora Kinaz B’nin molekiiler subtipler ve hormon reseptorleri ile olan anlamh
iliskisinin olas1 sebeplerini agiklamak i¢in Aurora Kinaz B nin hormon reseptorleri ve
HER?2 reseptortii ile etkilesime girecegi sinyal yollarimi aktive veya inhibe ettigini
gosteren ¢aligmalar arastirilmistir (Dang, 2012; Ignatov ve ark., 2011; Tang ve ark.,
2017; Yarden & Pines, 2012):

Estrojen hiicre zarinda bulunan reseptorii G proteini kenetli reseptor 30 (GPR30)’a
baglanarak, hiicre c¢ogalmasi, hayatta kalmasi1 ve farklilasmasinda rol oynayan
MAPK/ERK yolagini aktive etmektedir. (Ignatov ve ark., 2011). HER?2 resept6rii de
uyarildiginda MAPK/ERK yolagmi regiile etmektedir (Yarden & Pines, 2012).
MAPK/ERK yolaginin ayrica Aurora Kinazlar1 regiile eden Myc yolagini
indiikledigide bilinmektedir (Dang, 2012; Tang ve ark., 2017). Aurora kinazlarin ve
hormon reseptorlerinin bu islevsel etkilesimi Sekil 5.1 de sematize edilmistir. Bu

kapsamda kanser hiicrelerinin asir1 proliferasyonuna neden MAPK sinyal yolag ile
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hiicre siklusunun diizenlenmesinde rol alan AURKB serum diizeylerinin meme
kanseri alt tiplerinde farkli olmasi iligkili olabilir. Ancak ileri ¢alismalar ile bu sinyal
yolagi, hiicre siklusu ve hastalarda serum AURKB seviyesi arasinda iligkinin

arastirilmasina yonelik ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Ignatov ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada GPR30 ekspresyonunun, tamoksifen
direncinin gelisimi icin belirleyici oldugu ve GPR30 pozitif tiimorlerin tamoksifen
tedavisinden yararlanma olasiligi daha diisiik oldugunu gostermislerdir (Ignatov ve
ark., 2011). Estrojenin GPR-30 reseptdrii aracili etkileri hormon pozitif meme kanseri
hiicrelerinde AURKB ekspresyon yiiksekligini ve tamoksifen direngli tiimorlerde
AURKB inhibisyonunun basarisini agiklayabilir. Bu kapsamda GPR30 ekspresyon
diizeyinin farkli alt tipteki meme kanseri hastalarinda arastirilmasina yonelik ileri

calismalar gerceklestirilebilir.
5.3 Hormon Reseptorii Pozitifligi Ile Aurora Kinaz B Diizeylerinin Iliskisi

Calismamizda Aurora Kinaz B diizeyleri ile hasta yasi, timor boyutu, metastatik lenf
nodu cap1 ve ki-67 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Klinik evre ve
timor ¢api arasinda ise negatif bir iligki bulunmustur. Ayn1 zamanda neoadjuvan
tedaviye tam yanit gosteren hastalarin AURKB diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir. Bu kapsamda ilk kez Aurora Kinaz B’nin farkli alt

tipteki meme kanseri hastalarinda klinik evreleme ile iligkisi ilk kez ortaya konmustur.

Aurora Kinaz B'min tiimor hiicrelerinin biiylimesi, yayillmasi ve hayatta kalmasi
tizerindeki etkisini agiklayan molekiiler mekanizmalar arasinda, hiicre dongiisii
diizenleyicileri, apoptozis ve aneuploidi gibi bir¢ok faktor yer almaktadir. (Dar ve ark.,
2010; Du ve ark., 2021)

AURKB, kromozomlarin mitoz béliinmede oryantasyonu ve ig ipligine
baglanmasinda bir denetim mekanizmasinin diizenlenmesinde rol oynar. AURKB,
hatal1 kinetokor-mikrotiibiil baglantilarin tespit edip diizeltmek i¢in bir hata diizeltme
mekanizmas1 saglar. Ayrica, AURKB, kromozomlarin dogru sekilde ayrilmasi ve
sitokinez i¢in gerekli olan kromozom kondensasyonu ve kromatid tutunmasini da

diizenler. Bu baglamda AURKB hiicrenin kontrolsiiz asir1 bdliinmesine engel
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olabilecek mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmalar AURKB’nin tamamen kaybinin,
kromozom sayisinda artisa ve andploidiye yol agarak, kanser gelisimini tetikleyerek
ileri evre hastaliga yol agmasini agiklayabilir (Krenn & Musacchio, 2015). Bu durum
AURKB nin klinik evre ve timor ¢ap1 arasinda ise negatif iliskisini ve neoadjuvan

tedaviye tam yanit gosteren hastalardaki yiiksek diizeylerini agiklayabilir.
5.4 Aurora Kinaz B Diizeyinin Meme Kanserli Hastalarda Kullanim

Calismamizda meme kanseri hastalarini ayirabilecek istatistiksel anlamli bir esik
degeri saptanmis; duyarlii@i %53,4 Ozgiilligi %88,2 olarak bulunmustur.
Duyarliliginin diisiik olmasi bu enzimin giincel tan1 ve tarama testlerinden iistiinliik
gosterememesine neden olmustur. Diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikk Aurora Kinaz B’nin
tan1 ve tarama testi olarak kullanilmasina engel teskil etmektedir. Diisiik duyarlilik
degeri ayn1 zamanda enzimin esik degerinin hastalarin klinikopatolojik verileri ile
degerlendirildiginde anlamli sonuglar alinamamasina neden olmus olabilir. Aurora
Kinaz B diizeyleri kullanilarak hastalarin erken evrede tani alabilmesi ve prognoz
acisindan yorum yapilabilmesi i¢in daha fazla hasta ile daha genis capli ¢alismalar

yapilmasi gerekebilir.
5.5 Goriis ve Oneriler

Bu calismada, meme kanseri hastalarinda Aurora Kinaz B enziminin molekiiler
subtiplere gore dagilimi ve klinikopatolojik verilerle olan iligkisi aragtirilmistir.
Yapilan literatiir taramasinda klinikopatolojik verilerle AURKB arasindaki iliskiyi
degerlendiren baska bir ¢calismaya rastlanilmamistir. Calismada, diger ¢alismalardan
farkli olarak ELISA yontemi ile meme kanseri hastalarinin Aurora Kinaz B protein
diizeyleri Olgiilmiis ve saglikli kadinlarla karsilastirilmistir. Calismanin sonuglarina
gore, Aurora Kinaz B diizeyleri dnceki caligmalara benzer sekilde meme kanseri
hastalarinda saglikli kadinlardan anlamli olarak daha yiiksektir. Aurora Kinaz B
diizeyleri ile hormon reseptorii pozitifligi, HER2 reseptorii pozitifligi, klinik evreleme,

tiimor ¢ap1 ve komplet yanit arasinda anlaml iligkiler bulunmustur.

Bu caligma, Aurora Kinaz B'nin meme kanserindeki roliinii ve molekiiler alt tipleri ile

olan iliskisini ortaya koymaktadir. Ozellikle hormon reseptorleri ile ortaya konulan
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iligkisi Aurora Kinaz B'nin meme kanserinin tan1 ve tedavisinde potansiyel bir hedef

oldugunu diistindiirmektedir.

Calismanin kisithiliklar arasinda, hasta sayisinin az olmasi ve ¢alismanin tek merkezli

olmasi sayilabilir.

Bu calismanin bulgulart dogrultusunda, Aurora Kinaz B'nin meme kanserindeki
roliinii ve histolojik alt tipleri ile olan iliskisini daha detayli incelemek, Aurora Kinaz
B'nin tiimor hiicrelerinin biyolojisi ile ilgili kapsamli ¢aligmalar yapmak, Aurora Kinaz
B'nin hormon reseptorleri ve HER2 reseptorii ile olan etkilesimini arastirmak, Aurora
Kinaz B'nin ilag direnci ile olan iliskisini ortaya koymak ve Aurora Kinaz B'yi hedef

alan yeni tedavi stratejileri gelistirmek onerilmektedir.
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