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GİRİŞ VE AMAÇ 

 Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) küçük, olgun görünümlü CD5+ B lenfositlerin kan, 

kemik iliği ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize, batı toplumlarında en sık görülen 

erişkin lösemi tipidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Çeşitli çevresel ve kalıtsal 

faktörler, yatkınlık oluşturan gen polimorfizmleri ve HLA haplotipleri, KLL B 

lenfositlerinden eksprese edilen immunglobulinler ve klonal kromozomal anormallikler 

etyopatogenezde yer almaktadır. KLL hastalarında lösemik hücrelerde klonal kromozomal 

anormallikler en sık del 13q14-23.1 olmak üzere sıklık sırasıyla trizomi 12, del 11q22.3-

q23.1, del 6q21-q23, del 17p13.1 (TP53 mutasyonu) ve 14q anormallikleridir. Bu sitogenetik 

anormallikler hastalığın prognozunu etkilemektedir. 

 Aurora kinazlar sentrozom olgunlaşması ve ayrılması, mitotik iğ ipliklerinin oluşumu, 

iğ düzeneği kontrol noktasının denetlenmesi, kromozom ayrılması, sitoplazma bölünmesi gibi 

mitotik olayların düzenlemesinde önemli serin/threonin kinazlardır. Aurora kinaz A aşırı 

ekspresyonu fazla sentromer oluşumuyla ilişkili olarak multipolar iğ oluşumu, hücre siklus 

kontrol noktasında yetersizlik, sitoplazma bölünmesinde yetersizlik, anöploidi ve apoptozise 

karşı direnç gelişimine neden olur. Aurora kinaz A aşırı ekspresyonunun tümör gelişim 

sürecine ve progresyonuna katkısı olan çeşitli transkripsiyon faktörleriyle etkileşimi söz 

konusudur. Aurora kinaz A’yı kodlayan gen (AURKA) 20q13.2 kromozomal lokalizasyonda 

yer alır. Bu bölgenin amplifikasyonu çeşitli solid organ tümörlerinde artmıştır ve kötü 

prognoz ile ilişkilidir. Aurora kinazların hücre bölünmesinde önemli görevlerinin anlaşılması 

ve aşırı ekspresyonunun birçok kanserle kötü prognoz ilişkisi ortaya konmasıyla kanser 

tedavisinde hedef molekül olmalarını sağlamıştır.  

Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu multiple miyelom, akut lösemiler, Hodgkin ve non-

Hodgkin lenfomalar, kronik myeloid lösemide gösterilmiştir. Ancak kronik lenfositik 

lösemide Aurora kinaz A ekspresyonu ile ilgili literatürde sadece iki çalışma yer almaktadır. 

Bunlardan biri Aurora kinaz inhibitörü ile ilgili deneysel çalışma olup diğerinde Aurora kinaz 

A mRNA ekspresyonu RT-PCR yöntemiyle 47 KLL hastasının yalnız 4’ünde araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın amacı kronik lenfositik lösemide Aurora kinaz A ekspresyonunun 

belirlenmesidir. Ayrıca bu çalışma tedavi görmemiş KLL hastalarında Aurora kinaz A 

ekspresyonu ile ilgili literatürde en geniş hasta serisine sahip olma özelliğindedir. 
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GENEL BİLGİLER 

KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ 

Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) küçük, olgun görünümlü CD5+ B lenfositlerin kan, 

kemik iliği ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize neoplastik bir hastalıktır. 19. yüzyıl 

başlarında Virchow tarafından ilk kez tanımlanmış, 1924’te Minot ve Isaacs tarafından 98 

KLL hastasının ayrıntılı klinik tanımı yapılmıştır. Batı toplumlarında en sık görülen erişkin 

lösemi tipidir. Asya ülkelerinde daha nadir görülmektedir. Günümüzde tüm kanserlerin 

%0.8’ini, tüm lösemilerin yaklaşık %30’unu oluşturur (1). İnsidansı Dünya genelinde <1-

5.5/100.000 olup tanıda ortalama yaş 67’dir (2). Erkeklerde iki kat daha sık görülür ve 

kadınlarda erkeklere göre daha uzun sağkalım süreleri mevcuttur (3). 

ETİYOLOJİ VE PATOGENEZ 

Çevresel Faktörler 

Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hiçbir çevresel risk faktörü tek başına KLL’ye 

predispozan kabul edilmemektedir (1). Bazı çalışmalar tarım kimyasalları ve elektromanyetik 

alan maruziyetinin KLL’ye neden olabileceğini göstermiştir (4,5). Çernobil nükleer felaketi 

sonrasında yapılan çalışmalar, iyonizan radyasyonun agresif KLL gelişiminde rol oynadığını 

göstermiştir (6). 

KLL hastalarında genel populasyonla kıyaslandığında hepatit C infeksiyonunun 

yüksek prevalansı dikkat çeker (7). KLL hücrelerinin Epstein-Barr virüs enfeksiyonuna karşı 

dirençli olması, bu virüsün patogenezde rol oynama olasılığını düşürmektedir (1). 

Kalıtsal Faktörler 

KLL çoğunlukla sporadiktir, ancak ailesel olabilmektedir. Ailesel KLL olgularında 

hastalık daha erken yaşta ortaya çıkar. KLL hastalarının birinci derece akrabalarında KLL ya 

da diğer lenfoid malignitelerin görülme sıklığı 3-7 kat artmıştır (8,9). Belirli ailelerde KLL 

insidansının artmasına neden olan genetik faktörler netlik kazanmamıştır. Bir çalışma 

etkilenen aile bireylerinin lösemik hücrelerinde aynı immunglobulin ağır zincir değişken gen 

bölgesinin (IgHV) altgrubunun eksprese edildiğini göstermiştir, ancak her hastanın lösemik 

hücrelerinde kendine özgü somatik IgHV yeniden düzenlenmeleri vardır (1,10).  

CD5, CD38 ve tümör nekrozis faktör alfa’yı (TNFα) kodlayan genlerin (sırasıyla 

11q13, 4p15 ve 6p21.3) polimorfizmleri ile agresif KLL gelişme riski arasında ilişki 

gösterilmiştir (11-13). Çeşitli HLA haplotiplerinin KLL hastalarında sık görülmesi genetik 

yatkınlıkta rolü olduğunu göstermektedir. Sellick ve arkadaşlarının 206 aileyi kapsayan 
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araştırmasında yatkınlık oluşturan genlerin lokusları 6p22.1, 2q21.2 ve 18q21.1 olarak 

tanımlanmıştır (9). Di Bernardo ve ark. ise 2q13, 2q37.1, 6p25.3, 11q24.1, 15q23 ve 19q13.32 

lokuslarını KLL için risk oluşturan lokuslar olarak tanımlamışlardır (14). Enjuanes ve ark. 

(15) apoptozis ve immun düzenleyici yolaklarda görevli bazı proteinleri kodlayan genlerin 

polimorfizmini (CCNH, APAF1, IL16, CASP8, NOS2A, CCR7) KLL riski ile 

ilişkilendirmiştir. 

Birçok KLL hücresi CD19 ve CD20 gibi pan-B hücre yüzey antijenlerini eksprese 

eder. KLL hücrelerinde CD20 antijeni ekpresyon düzeyi normal dolaşımda bulunan B 

lenfositlere göre oldukça düşüktür (16). Ayrıca KLL B lenfositleri, hafıza B lenfositlerinde en 

yaygın olarak eksprese edilen, TNF reseptör ailesinin bir üyesi olan CD27’yi de eksprese eder 

(17). Gen mikrodizi analizi çalışmaları KLL hücrelerinin antijenle karşılaşmış, hafıza tipi B 

lenfositler olduğunu göstermiştir (18). 

Immunglobulin Ekspresyonu 

KLL hastalarının >%90’ında lösemik hücreler düşük düzeyde monoklonal yüzey 

immunglobulini κ (kappa) ya da λ (lambda) hafif zincirlerini eksprese eder. Bunların %60’ı κ, 

%40’ı ise λ hafif zinciri eksprese eder. Ağır zincir izotiplerinde ise hastaların >%55’inde 

yüzey IgM ve IgD, 1/4’ünde sadece IgM, <%5’inde sadece IgD ve yaklaşık %7’sinde IgM ve 

IgD dışı izotipler (IgG ya da IgA) eksprese olur (1). KLL B lenfositlerinin en önemlisi 

IgG’nin sabit bölgesi olmak üzere öz-antijenlere karşı reaktivitesi vardır (19). Bu 

otoantikorların önemli bir özelliği polireaktivitedir. Özgüllüklerinin olmamasına rağmen bu 

otoantikorların seçilmiş immunglobulin gen yeniden düzenlemeleri ve değişken olmayan Ig 

ağır ve hafif zincir çiftlerine bağımlı olması, polireaktivitenin bağlanma özgüllüğünü gösterir 

(1). KLL B lenfositlerinden eksprese edilen immunglobulinler lösemik klonun sağkalımı ve 

büyümesi için kritik rol oynar. 

Sitogenetik Anormallikler 

KLL hastalarında lösemik hücrelerde klonal kromozomal anormallikler en sık del 

13q14-23.1 olmak üzere sıklık sırasıyla trizomi 12, del 11q22.3-q23.1, del 6q21-q23, del 

17p13.1 (TP53 mutasyonu) ve 14q anormallikleridir (1). Bu sitogenetik anormallikler 

hastalığın prognozunu etkilemektedir. On üçüncü kromozom uzun kolundaki delesyonlar 

KLL olgularının yaklaşık yarısında bulunmaktadır. Bu delesyonlar tipik olarak 13q14.3 

bölgesinde yer alır ve bu bölgede DLEU1, DLEU2, RFP2, KCNRG, DLEU6, DLEU7 ve 

DLEU8 genleri tanımlanmıştır (20,21). Ayrıca bu bölgede bcl-2’yi baskılayarak apoptozisi 
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uyaran miR15 ve miR16-1 mikroRNA’larını kodlayan genler yer alır (22,23). KLL 

hastalarının ~%68’inde bu mikroRNA’ların kaybı söz konusudur ve 13q14.3’te delesyonların 

sık görülmesini açıklamaktadır (22). Bu mikroRNA’lar kanser gelişiminde rolü keşfedilen ilk 

mikroRNA’lardır (1). 

Trizomi 12 KLL hastalarının ~%20’sinde tek başına veya diğer kromozomal 

anormalliklerle birlikte görülür (1). Trizomi 12, 12q13 ve 12q22 arasında yerleşen bazı genler 

üzerinde gen dozaj etkisi gösterir. Trizomi12+ lösemik hücrelerde daha sık DNA 

anöploidisine eğilim vardır ve daha yüksek CD19, CD20, CD22, CD24, CD25, CD27, 

CD79b, CD38, yüzey Ig; daha düşük CD43 ekspresyonu ile ilişkilidir (1,24). Trizomi 12 tanı 

anında saptanamasa da sıklıkla ilerlemiş hastalığı olanlarda ya da Richter transformasyonunda 

saptanan edinsel bir sitogenetik anormalliktir (25). 

Kromozom 11q delesyonları KLL hastalarının yaklaşık %20’sinde görülür. 11q 

delesyonuna sahip hastalar daha genç (<55 yaş) yaş grubunda, daha agresif hastalığa sahip 

olmaya ve bulky servikal lenfadopati gelişimine daha yatkındırlar (26,27). 11q delesyonu 

barındıran KLL hücreleri daha yüksek CD38, FMC7, CD25, yüzey Ig; daha düşük 

CD11a/CD18, CD11c/CD18, CD31, CD48 ve CD58 ekspresyonu gösterirler (24,28). On 

birinci kromozom delesyonları özellikle 11q22.3-q23.1 bölgesinde görülür ve bu bölgede 

önemli bir gen olan ataxia-telangiectasia mutated (ATM) yer alır. ATM’nin normal gen 

ürünü, DNA hasarı oluşuncaya kadar tümör baskılayıcı gen ürünü p53’ün aktivasyonunda 

önemli rol oynar. P53 hücre döngüsünü durdurarak DNA onarımını ya da hücre ölümünü 

uyarır ve KLL tedavisinde kullanılan pek çok ilaca karşı lösemik hücre duyarlılığı için 

gereklidir (1). Standart tedavilere dirençli agresif KLL hastalarında ATM gen delesyonu ya da 

mutasyonu saptanabilir (26,29). Bazı KLL hastalarının germ-line DNA’sında bu genin 

defektif bir kopyasının taşınması, ATM’nin agresif KLL patogenezinde rol oynayabileceğini 

göstermektedir (30). 

Altıncı kromozomdaki anormallikler tipik olarak 6q23 delesyonları olup bazen de 

6q25-27 ve/veya 6q21 delesyonlarını içerebilir. 6q21 ve 6q24 arasındaki anormalliklere sahip 

hastalar daha yüksek prolenfosit oranına, ortalamanın üzerinde CD38 ekspresyon düzeyine ve 

normal sitogenetiğe sahip ya da izole 13q14.3 delesyonu olan hastalara kıyasla daha agresif 

hastalığa sahiptirler (1). 

17p13.1 delesyonu tüm KLL hastalarının yaklaşık %15’inde saptanır. Bu bölgede 

delesyondan etkilenen kritik gen TP53’tür. 17p delesyonu ve/veya TP53 mutasyonu olan KLL 
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hastaları daha ileri evre hastalığa, daha yüksek lösemik hücre proliferasyon oranına, daha kısa 

sağkalım sürelerine ve birinci sıra tedaviye büyük oranda dirence sahiptirler (31,32). Bir KLL 

hastasında 17p13.1 delesyonuna sahip lösemik hücrelerinin oranı zaman geçtikçe ve özellikle 

alkilleyiciler ya da pürin analogları ile tedaviden sonra artabilir (33). TP53 gen mutasyonları 

hastalık seyrinde edinilebilinir ve lösemik hücrelerin antikanser ilaçlara ve iyonize 

radyasyona direnç kazanmasıyla sonuçlanır (31). 

On dördüncü kromozomda 14q32 bandında immunglobulin ağır zincir kodlayan 

genler yer alır. Bu band B hücreli malignitelerde translokasyonların gerçekleştiği bölgedir (1). 

t(14:18) sıklıkla düşük dereceli nodüler B hücreli lenfomalarda görülmekle birlikte nadiren B 

hücreli KLL’de de saptanabilir (34). Bu translokasyon Ig ağır zincir genleriyle bcl-2’yi bir 

araya getirir (1). 

Lösemik Hücre Kinetiği ve Apoptoz Direnci 

Dolaşımda bulunan KLL hücrelerinin G0 fazında bulunması ve uzun ömürlü olması 

KLL’yi statik bir hastalık gibi düşündürse de lösemik hücrelerin kayda değer proliferasyon 

hızı bu kavramla çatışmaktadır (35). KLL’de lenf nodlarında, prolenfosit morfolojisinde 

CD20 ve diğer B lenfosit yüzey antijenlerini yüksek oranda taşıyan hücreler kümeler 

oluşturarak proliferasyon merkezi ya da psödofolikül adını alır. Proliferasyon merkezlerinin 

büyüklüğü ve fazlalığı ile klinik seyir arasında net bir ilişki bulunmamaktadır (1). 

KLL B lenfositleri bcl-2 başta olmak üzere bcl-xL, mcl-1 ve bag-1 gibi anti-apoptotik 

proteinleri aşırı eksprese eder (36), bax ya da bcl-xs pro-apoptotik proteinlerini ise düşük 

düzeyde eksprese eder (37). In vitro koşullarda, lösemik hücrelerde bcl-2 ve/veya bcl-xL’nin 

bax’a rölatif oranı ilaçlara direnç gelişimiyle ilişkilidir (38). Bcl-2’nin yüksek düzeyde 

ekpresyonu, KLL olgularının büyük çoğunluğunda miR-15a ve miR-16-1 mikroRNA’larının 

kaybının kısmen bir sonucudur (23). 

İmmunolojik Bozukluklar 

KLL hastalarında genellikle immun yetmezlik gelişir. Hastalık ilerledikçe serum 

immunglobulin düzeylerindeki ilerleyici düşüş hipogamaglobulinemi ile sonuçlanır. İlaveten 

hastalarda düşük kompleman düzeyleri, T hücrelerde fonksiyonel kusurlar, MHC antijenleri 

ekspresyonunda değişiklikler ve granülositik fonksiyon bozukluğu olabilir. Fırsatçı 

enfeksiyonlara ve herpes zoster, sitomegalovirüs gibi tekrarlayan viral enfeksiyonlara 

yatkınlık mevcuttur. Lösemik hücrelerden transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) gibi 

immunsupresif sitokin salınımı, immun aktivasyonda hücreler arası etkileşimi bozan CD27 
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salınımı, B hücre-T hücre etkileşimlerinde gerekli olan CD80’in lösemik hücre yüzeyinde 

yokluğu ya da azlığı, immun aktivasyonu takiben CD4+ T lenfositlerde eksprese edilen 

CD40-ligand’ın (CD154) KLL B lenfositleri tarafından baskılanması gibi faktörler immun 

yetmezliğe katkıda bulunur (1). 

KLL hastaları sistemik otoimmun hastalık gelişimine yatkındırlar. Otoantikorlar 

çoğunlukla neoplastik olmayan B hücrelerde üretilirken, bazı olgularda neoplastik B hücre 

klonu tarafından üretilir (39). KLL’de en sık görülen otoimmun hastalıklar otoimmun 

hemolitik anemi ve immun trombositopenidir. Ayrıca kemik iliğinde hematopoetik progenitör 

hücrelere karşı otoantikor gelişimine bağlı saf eritroid aplazi ya da nötropeni gelişebilir (1). 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

Hastaların %25’inden fazlası tanı anında asemptomatiktir ve bu hastalar genellikle 

ağrısız lenfadenopati ya da açıklanamayan lenfositoz nedeniyle araştırmalar sırasında tanı alır. 

Hastalar major organ tutulumu ya da anemi olmasa da egzersiz intoleransı, halsizlik ve 

yorgunluğun hafif semptomlarına sahip olabilirler. Etkilenen populasyonun ileri yaş grubu 

olması nedeniyle hastalar pulmoner, serebrovasküler ya da koroner arter hastalığı 

komorbiditelerin alevlenmeleriyle prezente olabilirler (1). 

Bazı KLL’li olgularda nazal tutuluma sekonder kronik rinit görülebilir (40). Nadir 

olgularda gangliozidlere karşı IgM antikoru ile ilişkili olarak sensorimotor polinöropati 

görülebilir. İleri evredeki olgularda kilo kaybı, tekrarlayan infeksiyonlar, trombositopeniye 

sekonder kanamalar ve/veya semptomatik anemi görülebilir. Ancak gece terlemeleri ve ateş 

yüksekliği sık değildir ve enfeksiyöz hastalık komplikasyonu açısından değerlendirme 

gerektirir. KLL hastaları bozulmuş T hücre immunitesi ve hipogamaglobulinemi nedeniyle 

viral ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkındırlar (1). 

Ağrısız lenfadenopati (LAP) hastaların %80’inde görülür ve en sık servikal, 

supraklavikular ya da aksillar lenf nodları tutulur. Lenf nodu büyüklüğü değişkenlik gösterir. 

Bazı hastalarda orofaringeal LAP nedeniyle üst hava yolu tıkanıklığı semptomları görülebilir. 

Ancak KLL’ye bağlı LAP’larda vasküler ya da lenfatik tıkanıklık bulguları beklenmez. Klinik 

evrelemede henüz yer almasa da pek çok hastada intraabdominal lenf nodu büyümeleri 

saptanabilir. Retroperitoneal LAP üreter tıkanıklığı ve hidronefroza yol açabilir. Nadiren 

periportal lenf nodu büyümesine bağlı safra yolu tıkanıklığı gelişebilir (1). 

Hastaların yaklaşık yarısında splenomegali görülür. Erken doyma hissi, karın şişliği 

gibi yakınmalara yol açabilir. Dalak büyümesi anemi ve trombositopeni gelişimine yol açan 
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hipersplenizmle sonuçlanabilir. Ancak KLL’de bu tür sitopeniler daha sıklıkla geniş kemik 

iliği tutulumu ve/veya otoimmuniteye sekonder gelişir. Karaciğerin lösemik hücre 

infiltrasyonuna bağlı hepatomegali daha az sıklıkta görülür (1). 

Ekstranodal Tutulum 

Belirli bölgelerde gelişen lösemik hücre infiltrasyonu semptomatik olabilir. Retro-

orbital tutulum proptozise yol açabilir. Perikard tutulumu kardiyak tamponad ile 

sonuçlanabilen konstriktif perikardite yol açabilir (41). Akciğer parankimi tutulumunda, 

lösemik hücrelerin nodüler ya da milier infiltratları direkt akciğer grafisinde görülebilir. 

Solunum yolu mukozasında da tutulum olabilir. Plevranın lösemik hücre infiltrasyonu 

hemorajik ya da şilöz vasıfta plevral efüzyon gelişimine yol açabilir (42,43). Gastrointestinal 

sistemde lösemik hücre infiltrasyonu ülser gelişimi, gastrointestinal kanama ya da 

malabsorbsiyonla sonuçlanan anormal mukozal kalınlaşmalara yol açabilir. Santral sinir 

sistemi tutulumu nadir olup baş ağrısı, menejit, kranyal sinir felci, bilinç kaybı ve komaya 

neden olabilir (44). Nörolojik bulgular mantarlar, Cryptococcus neoformans, Listeria 

monocytogenes ya da diğer fırsatçı patojenlerin oluşturduğu infeksiyonlara bağlı gelişebilir. 

Saçlı deri, subkonjonktiva, böbrekler, prostat, gonadlar ve farinks diğer ekstranodal tutulum 

yerleridir (1). 

KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİ TANISI 

KLL tanısı karakteristik immunfenotipe ve morfolojiye sahip, 3 aydan uzun süreyle 

devam eden, periferik kanda >5000/µL klonal B lenfositoz varlığına dayanır (45). Lösemik 

hücreler morfolojik açıdan, dolaşımda bulunan normal küçük, matür lenfositlerin fenotipik 

kopyasıdırlar. Periferik yaymanın hazırlanması sırasında parçalanan KLL lenfositleri smudge 

hücreleri (Gumprecht lekeleri) olarak görülebilir. KLL hücreleri karakteristik olarak T lenfosit 

antijeni CD5 ile B lenfosit yüzey antijenleri CD19, CD20, CD23’ü birlikte eksprese eder. 

Yüzey immunglobulin, CD22 ve CD79b ekspresyon düzeyi ise düşüktür (1). KLL hastaları 

için önerilen, yüzey Ig zayıf ekspresyonu, CD5, CD23 ekspresyonu, CD79b ve FMC7’nin 

yokluğu ya da düşük düzeyde ekspresyonları kriterlerinin her biri için 1 puan verilen skorlama 

sistemine göre olguların %92’sinde 4-5, %6’sında 3, %2’sinde 1-2 skorları mevcuttur (45). 

KLL’de kemik iliği aspirasyon incelemesinde >%30 hücre lenfoid seriye aittir (46). 

KLL tanısı için kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi gerekmemekle birlikte tam yanıt 

değerlendirmesi için zorunludur. Ayrıca tedavi öncesi sitopenilerin ve tedavi sonrası uzamış 

sitopenilerin nedeninin belirlenmesinde endikedir (45). KLL hücreleri kemik iliğinde dört 
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paternde izlenir. Hastaların 1/3’ünde erken evre hastalık ve daha iyi prognozla ilişkili olan 

interstisyel patern izlenir. Hastaların yaklaşık olarak %10’unda nodüler patern, %25’inde 

miks nodüler-interstisyel patern izlenir ve bu tutulum şekilleri de iyi prognozla ilişkilidir. 

Hastaların 1/4’ünde daha agresif, ileri evre hastalıkla ilişkili diffüz patern izlenir (47). 

KLİNİK EVRELEME 

Günümüzde modifiye Rai ve Binet olmak üzere prognozu belirleme ve tedaviye 

başlama kararında yardımcı 2 klinik evreleme sistemi kullanılmaktadır. Modifiye Rai 

sınıflamasında düşük riskli hastalık, mutlak lenfositozlu hastaları tanımlar (Rai evre 0). Orta 

riskli hastalık, lenfositoza eşlik eden herhangi bir bölgede büyümüş lenf nodları (Rai evre 1) 

veya eşlik eden splenomegali ve/veya hepatomegali (LAP olabilir ya da olmayabilir; Rai evre 

2) bulguları olan hastaları tanımlar. Yüksek riskli hastalık ise hastalık ilişkili anemi 

(Hemoglobin düzeyi <11 g/dL; Rai evre 3) ya da trombositopenisi (trombosit sayısı 

<100.000/µL; Rai evre 4) olanları tanımlar (46). 

Tablo I: Modifiye Rai Evreleme Sistemi 

Revize Edilmiş 

Evreleme Sistemi 

Orjinal 

Evreleme 

Sistemi 

Klinik Özellikler 
Ortalama 

Sağkalım (Yıl) 

Düşük risk 0 Kan ve kemik iliğinde lenfositoz >10 

1 Lenfositoz + LAP 7-9 

Orta risk 
2 

Lenfositoz + 

splenomegali/hepatomegali 
7-9 

3 
Lenfositoz + anemi 

(Hb <11 g/dL) 
1.5-5 

Yüksek risk 

4 
Lenfositoz + trombositopeni 

(trombosit <100.000/µL) 
1.5-5 

 

Binet evreleme sistemi için tutulan lenfoid alanlar baş-boyun lenf nodları, aksillar lenf 

nodları, inguinofemoral lenf nodları, dalak ve karaciğer olmak üzere beş bölgeye ayrılmıştır. 

Binet sisteminin üç evresi aşağıda tanımlanmıştır (46). 

Evre A: Hb ≥10 g/dL, trombosit sayısı ≥100.000/µL, <3 lenfoid alan tulumu 

Evre B: Hb ≥10 g/dL, trombosit sayısı ≥100.000/µL, ≥3 lenfoid alan tulumu 

Evre C: Hb <10 g/dL ve/veya trombosit sayısı <100.000/µL 
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Hastaların ortalama sağkalım süreleri Binet evre A hastalar için >10 yıl, evre B 

hastalar için 7-9, evre C hastalar için ise 1.5-5 yıldır (48). 

PROGNOSTİK BELİRTEÇLER 

Lenfosit ikilenme zamanı, mutlak lenfosit sayısının iki katına çıkması için geçen 

süreyi tanımlayan önemli bir hastalık progresyon belirtecidir. On iki aydan daha kısa lenfosit 

ikilenme zamanına sahip hastalarda genel ve ortalama sağkalım süreleri, hastalığın evresinden 

bağımsız olarak belirgin daha kısadır (49). 

KLL hastaları, lösemik hücrelerin eksprese ettiği immunglobulin ağır zincir değişken 

bölge (IgHV) genlerinin somatik mutasyonu durumuna göre prognozları farklı iki gruba 

ayrılır. Tüm olguların yarısında KLL hücreleri mutasyona uğramamış IgHV genleri eksprese 

eder. Mutasyona uğramamış IgHV genleri eksprese eden KLL hastalarında progresyona 

eğilim daha fazladır (50); tedavi alan hastalarda ise remisyonda kalma süresi daha kısadır 

(51). İstisnai olarak IGHV3-21 mutasyonu barındıran lösemik hücrelere sahip KLL 

hastalarında, mutasyonsuz IgHV geni taşıyan hastalara benzer şekilde agresif hastalık riski 

mevcuttur (52). 

Zeta-associated protein (ZAP)-70, 70 kDa molekül ağırlığında sitoplazmik bir protein 

olup normalde sadece natural killer hücreleri ve T lenfositlerde eksprese edilir (1). Mutasyona 

uğramamış IgHV geni taşıyan KLL hücrelerinde genellikle ZAP-70 eksprese edilir. Buna 

karşın, IgHV gen mutasyonu barındıran KLL B lenfositlerinde ise genellikle ZAP-70 eksprese 

edilmez (53). ZAP-70 pozitifliği tanımlaması için lösemik hücrelerin %20 veya daha 

fazlasının floresans göstermesi gereklidir (54). Tanıdan tedavi başlangıcına kadar geçen 

sürelerin gruplar arasında kıyaslandığı çok merkezli bir çalışmada, ZAP-70 pozitif KLL 

hastalarında bu süre ZAP-70 negatif (IgHV mutasyonu olan ve olmayanlar) hastalara göre 

daha kısa saptanmıştır (55). KLL hücrelerinde ZAP-70 ekspresyonu, agresif hastalığı 

öngörmede, mutasyonsuz IgHV gen ekspresyonundan daha güçlü bir belirteçtir (56). 

CD38, siklik ADP-riboz sentez ve hidrolizinde görevli bir transmembran glikoprotein 

olup klinik evreden bağımsız olarak kötü prognoz belirtecidir (57). CD38 ekspresyon düzeyi 

bir hastada farklı zaman dilimlerinde <%10 değişiklik gösterebilir ve bu durum lösemik 

mikroçevre düzenlemesiyle ilişkilendirilmiştir (58). CD38'in prognostik belirteç olarak 

kullanılmasındaki tartışma kısmen olguların pozitif ve negatif olarak ayrılmasında kullanılan 

teknik farklılıkların sonucudur. CD38 pozitifliği tanımlaması için lösemik hücrelerin %30 

veya daha fazlasının floresans göstermesi gereklidir (1). 



10 
 

Anormal karyotipe sahip KLL hastalarının sağkalım süreleri normal karyotipe kıyasla 

daha kısadır. Trizomi 12, 11q23 delesyonu, 17p13 delesyonu, 14. ve 6. kromozom anomalileri 

kötü prognozla ilişkilidir (1). Döhner ve ark.’nın (59) 325 KLL hastasında sitogenetik 

özelliklerin prognoz üzerine etkisinin incelendiği çalışmasında; 17p delesyonu, 11q delesyonu 

ya da trizomi 12 pozitif hastalarda ortalama tedavisiz sağkalım süreleri normal karyotipli 

hastalara göre daha kısa saptanmış olup izole 13q delesyonu olan hasta grubunda ise daha 

uzundur. 

Normal renal fonksiyona sahip KLL hastalarında serum β2-mikroglobulin artışı 

olumsuz risk faktörüdür (60). Timidin kinaz enziminin ileri evre ya da hızlı progresif 

hastalıkla ilişkisi gösterilmiş ancak rutin klinik uygulamada standardize edilmediğinden 

kullanılmamaktadır (61). Granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) kullanımı 

serum β2-mikroglobulin ve timidin kinaz düzeyini artırabilir (62). Laktat dehidrogenaz 

enzimi, hemen tüm Richter transformasyonu olan hastalarda yüksek saptanır (63). sCD23, 

sCD27, sCD44, interlökin-8, interlökin-6, matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve vasküler 

hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi moleküllerin artmış serum düzeyleri olumsuz 

prognostik faktörler arasında yer almaktadır (1). 

AURORA KİNAZ VE MİTOZ 

Mitoz sırasında temel görev çoğaltılan kardeş kromatidlerin yeni hücrelere mükemmel 

doğrulukta ayrılmasının sağlanmasıdır. Mitotik iğ yoğunlaşmış kromozomların doğru 

hizalanması için platform ve kardeş kromatidlerin doğru ayrılması için bir makine görevi 

görür (64). Mitoz sırasında, bilinen hücre döngüsü düzenleyicileri de dahil olmak üzere 

1000’den fazla proteinin artmış fosforilasyonu gösterilmiştir (65). Aurora kinazların mitotik 

iğin esas düzenleyicisi olarak önemli rolleri vardır (66). 

Aurora kinazlar sentrozom olgunlaşması ve ayrılması, mitotik iğ ipliklerinin oluşumu, 

iğ düzeneği kontrol noktasının denetlenmesi, kromozom ayrılması, sitoplazma bölünmesi gibi 

mitotik olayların düzenlemesinde önemli serin/threonin kinazlardır (67). Aurora kinazlar ilk 

kez Glover ve ark. (68) tarafından 1995’te Drosophila cinsi sineklerde tanımlanmıştır. 

Serin/threonin kinazların fonksiyon kaybının sentrozomların ayrılması ve bipolar iğ 

oluşumunda yetersizliğe yol açtığı gösterilmiştir. Aurora kinazların memelilerde yüksek 

derecede sekans homolojisine sahip Aurora kinaz A, B ve C olmak üzere üç tipi 

tanımlanmıştır (69). Özellikle karboksi-terminal katalitik parçaları benzerlik gösterirken, 

uzunlukları ve amino-terminal parçalarının sekansları farklıdır (70-72). Benzerliklerine 
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rağmen ayrı lokalizasyon ve fonksiyonlara sahiptirler. Aurora kinaz A ve B ayrı 

mekanizmalarla aktive edilerek farklı proteinlerle etkileşime girerler; lokalizasyonları 

kutuplar ve sentromerler olarak farklılık gösterir (64). Aurora kinaz C ekspresyonu testiste 

yüksek seviyededir ve spermatogenezde önemli rol oynar (73). 

Aurora Kinaz A 

Aurora kinaz A’nın (STK15/BTAK/Aurora-2) etkinleşmesi aktivasyon bölgesindeki 

threonin rezidüsünün (Thr288) otofosforilasyonuna bağlıdır (67,74). Aurora kinaz A aktivitesi 

Bora, Ajuba, Targeting protein for Xenopus kinesin-like protein 2 (Tpx2) gibi pek çok 

kofaktörle artırılır (67). Bora özellikle Aurora kinaz A’nın uyardığı Polo-like kinase 1 (Plk1) 

fosforilasyonunda gereklidir (75). Plk1’in threonin rezidüsünün (Thr210) fosforillenerek 

aktivasyonunda Bora, Aurora kinaz A’nın aktivasyon bölgesine ulaşmasını sağlayarak sinerjik 

hareket ederler (76). Geç G2 fazında, aktiflenen Plk1 daha sonra Aurora kinaz A’nın 

sentrozomin’e bağlanmasını destekler (67). Ayrıca in vitro çalışmalar, Ajuba isimli 

sentrozomda yerleşen proteinin, Aurora kinaz A’nın otofosforilasyonunu uyardığını 

göstermiştir (77). Kofaktör Tpx2 Aurora kinaz A’nın otofosforilasyonunu uyarması yanı sıra 

protein fosfataz 1 (PP1)’i inhibe ederek defosforilasyonunu önler (78). Tpx2, Aurora kinaz 

A’yı mitotik iğ mikrotübüllerine yönlendirerek iğ oluşumda önemli görev üstlenir (79). 

Hücrenin mitoza girişini başlatan siklin B-siklin bağımlı kinaz 1 (siklin B-Cdk1) 

kompleksinin aktivasyonudur. Cdk1’in T14 ve Y15 fosforilasyonu Wee1/Myt1 kinazlar ile 

Cdc25 fosfatazlar arasındaki denge ile kontrol edilir. Wee1 ve Myt1 kinazlar siklin B-Cdk1 

aktivitesini inhibe ederken Cdc25 fosfatazlar ise aktive eder. Cdc25 fosfatazların 3 izoformu 

bulunmaktadır: Cdc25A, Cdc25B ve Cdc25C (80). Siklin B-Cdk1 aktivasyonunda Cdc25B 

başlatıcı olarak görev alır (81). Cdk1 T14/Y15 fosforilasyonunun doğrudan düzenlenmesi 

yanı sıra çeşitli geribildirim mekanizmaları siklin B-Cdk1 aktivasyonunun dolaylı yollardan 

düzenlenmesinde görev alırlar (80). Cdk1 yokluğunda da Plk1’e bağlanabilen Bora’nın Cdk1 

tarafından fosforilasyonu ile Plk1’e bağlanması artırılır (76,80). Böylelikle Bora 

kofaktörlüğünde Aurora kinaz A aracılı Plk1 aktivasyonu uyarılır (80). Aktiflenen Plk1, 

Cdc25 fosfatazları aktifleştirirken Wee1 kinazları baskılayarak Cdk1 aktivasyonunda görev 

alır (76). Ayrıca Aurora kinaz A, mitoz başlatıcılarından kabul edilen Cdc25B’yi doğrudan 

fosforilleyerek siklin B-Cdk1 aktivasyonunu uyarır (82). Böylelikle Aurora kinaz A-Bora-

Plk1 yolağı mitoz fazına girişte Cdk1 aktivasyonunu kontrol eder (76). Bu ilişki şekil 1’de 

şematize edilmiştir. 



12 
 

 
Şekil 1: Aurora kinaz A-Bora-Polo like kinaz 1 yolağının mitoz fazına girişte Cdk1 

aktivasyonunu kontrol mekanizması 

Hücre döngüsünün S fazında sentrozom duplikasyonunu takiben Aurora kinaz A 

sentrozomlarda birikmeye başlar. Sentrozom olgunlaşmasının en belirgin olduğu geç G2 

fazında perisentriyoler maddede γ-tubulin, γ-tubulin ring kompleks (γ-TURC) ve çeşitli 

düzenleyici proteinlerin toplanmasıyla sentrozomların hacmi ve mikrotübül nükleasyon 

kapasitesi artar. Aurora kinaz A sentrozomda γ-tubulin, sentrozomin, large tumor suppressor 

kinase 2 (LATS2), transforming acidic coiled-coil/maskin (TACC), nuclear distribution 

element-like 1 (NDEL1)’in perisentriyoler maddeye toplanmasını yardım ederek sentrozom 

olgulaşmasında katkı sağlar (83). Aurora kinaz A hücre çekirdek zarı dağıldıktan sonra 

sentrozomların ayrılmasında mekanizması netlik kazanmamış olsa da aktif rol oynar (84). 

Aurora kinaz A’nın mutasyonu ya da azlığı anormal yapıda, monopolar iğ oluşumuna neden 

olur (68,85). Marumoto ve ark. (85) çalışmalarında Aurora kinaz A antikorunun insan 

hücresine mitozun farklı aşamalarında mikroenjeksiyonu ile sentriyol çiftlerinin yanlış 

ayrılması, kromozomların metafaz plağında yanlış dizilmesi ve sitoplazma bölünmesinin 

tamamlanamaması etkilerini ortaya koymuştur. Mitoz sonunda Aurora kinaz A, anaphase 

promoting complex (APC)-ubiquitin-proteozom yolağında yıkılır (86). 

Aurora kinaz A mitozdaki görevleri yanı sıra TP53 (p53) ve nükleer faktör kappa B 

(NF-κB) fonksiyonlarını da düzenler. TP53’ü fosforile ederek MDM2 aracılığıyla 
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ubikuitinasyon ve proteolizisine neden olur (67,87). TP53 fonksiyon kaybı ile hücreler DNA 

hasarına neden olan ajanlara dirençli hale gelebilir. Aurora kinaz A, NF-κB antagonisti olan 

inhibitor of kappa B (IκB)’nin fosforilasyonu ile güçlü bir anti-apoptotik efektör olan NF-κB 

aktivitesini artırarak kemoterapi rezistansına katkıda bulunur (67,88). 

Aurora Kinaz B 

Kromozomal kararlılık mitoz sırasında hatasız kromozom ayrılması ve düzgün 

sitoplazma bölünmesini gerektirir. Kromozom ayrılmasında kusurlar sayısal ve yapısal 

kromozom anormalliklerine yol açarak kanser hücresi gelişimine neden olabilir (89). 

Kinetokorlar sentromer üzerinde iğ ipliklerinin mikrotübüllerine bağlanmayı sağlayan multi-

protein yapılardır. Çekirdek zarfı dağıldığında prometafazda kromozomlar, kardeş 

kinetokorlardan biri bağlı diğer ise serbest olmak suretiyle yakındaki bir iğ ipliğine tutunup 

‘monotelik’ bağlantı gerçekleştirirler. Kardeş kinetokorlardan serbest olan karşı kutuptan 

mikrotübüle tutunarak ‘amfitelik’ (bipolar) bağlantıyı gerçekleştirir. Bu sayede kromozomlar 

iki kutupun ortasında metafaz plağında konumlanır. Her iki kardeş kinetokor aynı kutupa 

bağlanırsa (sintelik bağlanma) kromozom metafaz plağında yer alamaz (70). 

Genom kararlılığının sağlanmasında kritik rol oynayan kromozom yolcu kompleksi 

Aurora kinaz B, Inner Centromere Protein (INCENP), Survivin ve Borealin’den meydana 

gelir. Siklin b-Cdk1 kompleksi aktivasyonuyla mitoz başladığında, kromozom yolcu 

kompleksinin enzimatik çekirdeği olan Aurora kinaz B aktifleşir (89). Aurora kinaz B 

ekpresyonu G2-M geçişinde pik yapar ve mitoz süresinde maksimum seviyededir (70,71). 

Aurora kinaz B kinetokor-mikrotübül etkileşimlerini stabilize eder. Bipolar bağlanmış 

kromozomda yeterli gerilim kuvveti oluşuncaya kadar kinetokor-mikrotübül bağlantıları 

Aurora kinaz B tarafından bozulur (90). İç sentromere bağlı Aurora kinaz B aktiftir fakat 

mikrotübüllerin kinetokordan ayrılmasına neden olmaz. Buna karşın yeterli gerilim 

olmadığında kinetokor substratları Aurora kinaz B’ye çok yakınlaştığından fosforile olur ve 

böylece mikrotübüllere olan ilgi azalır, kinetokor-mikrotübül bağlantısının stabilitesi kaybolur 

(91). Aurora kinaz B yanlış mikrotübül-kinetokor bağlantıları üzerine yıkıcı etkilerini mitotic 

centromere associated kinesin (MCAK), KMN (KNL1/Mis12/Ndc80) ağı üzerinden gösterir 

(64). Aurora kinaz B, INCENP ve Survivin, tüm kromozomlar mitotik iğ üzerinde uygun 

bipolar bağlantıyı gerçekleştirene kadar mitozun ilerlemesine engel olan ‘iğ düzeneği kontrol 

noktası’nı denetler (70,90). Ayrıca kinetokor-kromatin çevresinde mikrotübül 

organizasyonunda gerekli γtubulin yoğunlaşması için Aurora kinaz A’nın gerekliliği, Aurora 
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kinaz A’nın baskılandığı hücre serilerinde bipolar iğ morfolojisinin bozulması ve mitozun 

ilerleyişinde duraksamayla gösterilmiştir (92). Anafazda, kromatidler ayrıldıktan sonra 

Aurora kinaz B, antiparalel mikrotübül demetlerinin organize olduğu iğ orta zonunda toplanır 

(70). Santral spindlin isimli tetramerik protein kompleksin bir araya gelmesini sağlayarak 

sitoplazma bölünmesinde görev alır (93). 

AURORA KİNAZ VE KANSER 

Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu fazla sentromer oluşumuyla ilişkili olarak multipolar 

iğ oluşumu, hücre siklus kontrol noktasında yetersizlik, sitoplazma bölünmesinde yetersizlik, 

anöploidi ve apoptozise karşı direnç gelişimine neden olur (83). Aurora kinaz A ile p53 

arasındaki negatif geribildirim döngüsü kanser hücrelerinde kaybolmuştur. Aurora kinaz A, 

p53’ü fosforile ederek MDM2 aracılığıyla p53 kaybına yol açar (67,87). Aurora kinaz A aşırı 

ekspresyonunun tümör gelişim sürecine ve progresyonuna katkısı olan çeşitli transkripsiyon 

faktörleriyle etkileşimi söz konusudur. Bir tümör supresor gen olan AP-2α’nın Aurora kinaz 

A tarafından p53’ten bağımsız olarak inhibe edildiği gösterilmiştir (94). Aurora kinaz A 

tarafından IκBα’nın fosforillenerek azalması, tümör büyümesini destekleyen bir 

transkripsiyon faktörü olan NFκB’nin aktifleşmesine neden olur (95). Aurora kinaz A ile myc 

onkoproteinleri arasındaki etkileşimler de karsinogeneze katkıda bulunmaktadır (83). 

Aurora kinaz A’yı kodlayan gen (AURKA) 20q13.2 kromozomal lokalizasyonda yer 

alır. Bu bölgenin amplifikasyonu çeşitli solid organ tümörlerinde artmıştır ve kötü prognoz ile 

ilişkilidir (71,96-99). AURKA’dan farklı olarak, kromozom 17p13.1’de yerleşen Aurora 

kinaz B geninin (AURKB) amplifikasyonu bildirilmemiştir (67). Aurora kinaz A ve B aşırı 

ekspresyonu pek çok tümörde daha yüksek tümör derecesi, daha fazla proliferasyon hızı ve 

kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (100-103). 

Bischoff ve ark. (71) tarafından Aurora kinaz A’nın aşırı ekspresyonu kolorektal 

kanser hücrelerinde gösterilmiştir. TPX2 ve Aurora kinaz A’nın aşırı ekspresyonu kolorektal 

poliplerin karsinoma progresyonuyla ilişkili saptanmıştır (104). Evre 2 ve 3 kolon kanserli 

386 hastanın yer aldığı hücre siklus proteinlerinin rekurrens ile ilişkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada (105), evre 3 kemoterapi almış hastalarda rekurrens oranı Aurora kinaz A 

ekspresyonu yüksek tümörlülerde daha fazla tespit edilmiştir (54.7 vs 17.6, p<0.001). Yüksek 

Aurora kinaz A ekspresyonu olan, kemoterapi alan ve almayanlar hastalar arasında hastalıksız 

sağkalım açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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Nadler ve ark.’nın (106) 638 meme kanseri hastasının tümör dokusunun incelendiği 

çalışmasında, yüksek Aurora kinaz A ekspresyonunun sağkalımda azalmayla ilişkisi 

gösterilmiş olup (p=0.0005), Aurora B ekspresyonu ile sağkalım arasında ilişki 

saptanmamıştır. Aurora A aşırı ekspresyonu yüksek nükleer derece, yüksek Her2/neu ve 

progesteron reseptör ekspresyonu ile bağlantılıdır. 

Over kanserinde Aurora kinaz A’nın hastalık prognozu ile ilişkisini gösteren 

çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Mendiola ve ark.’nın (107) çalışmasında, Aurora 

kinaz A eksprese eden tümöre sahip olanlarda Aurora kinaz A eksprese etmeyenlere kıyasla, 

artmış genel ve hastalıksız sağkalım süreleri gösterilmiştir. Buna karşın, Kulkarni ve ark.’nın 

(108) çalışmasında, Aurora kinaz A ekspresyonu erken evre over kanserinde daha kısa 

hastalıksız sağkalım süresi ile ilişkiliyken ileri evre over kanserinde bu ilişki gösterilmemiştir. 

Üç ayrı çalışmada Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu ile agresif hastalık ve kötü prognoz 

arasındaki korelasyon ortaya konmuştur (109-111). Over kanserinde BRCA2 ile Aurora kinaz 

A ekspresyonu arasındaki negatif ilişkiyi gösteren son çalışmalarda, yüksek dereceli over 

kanserli hastalarda BRCA2 nükleer birikimi ile daha iyi genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım süreleri ilişkisi gösterilmiştir ancak Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu ile kötü 

prognoz ilişkilendirilmiştir (112,113). 

Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu esasen orta ve kötü diferansiye akciğer 

kanserlerinde görülür (114). Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde Aurora kinaz A’nın 

perimembranöz boyanma paterni göstermesinin, diffüz sitoplazmik boyanmaya kıyasla daha 

yüksek proliferasyon indeksi, daha kötü prognoz ve daha az sağkalım ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (115). 

Reiter ve ark.’nın (116) çalışmasında, 66 baş-boyun skuamöz hücreli karsinom 

hastasında AURKA mRNA aşırı ekspresyonu ile tümör evresi, rejyonel lenf nodu varlığı ve 

uzak metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0.0001). AURKA mRNA aşırı 

ekspresyonu, baş-boyun kanserinde hastalıksız sağkalım (p=0.03) ve genel sağkalım 

sürelerinin (p<0.001) kısalması ile ilişkilidir. 

Aurora Kinazların Hematolojik Malignitelerde Yeri ve Önemi 

Ikezoe ve ark.’nın (117) çalışmasında 44 akut myeloid lösemi (AML) hastasının 

kemik iliği hücreleri, sağlıklı gönüllerin kemik iliği (n=11) ve periferik kan (n=12) 

mononükleer hücreleriyle kıyaslandığında Aurora kinaz A’nın artmış ekspresyonu lösemik 

hücrelerde gösterilmiştir (sırasıyla p<0.05 ve p<0.0001). Aurora kinaz B için de benzer 
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sonuçlar elde edilmiştir. Sağlıklı kişilerin periferik kan mononükleer hücreleri granülosit-

koloni stimulan faktör ile mobilize edildiğinde Aurora kinaz A ve B ekspresyonu artmıştır. 

Kemik iliğinde CD34+ hücrelerde Aurora kinaz A mRNA düzeyinin incelendiği 9 AML, 20 

myelodisplastik sendrom (MDS) ve 5 kontrol hastasından oluşan çalışmada, MDS ve AML 

hastalarının CD34+ hücrelerinde Aurora kinaz A düzeyinin belirgin arttığı gösterilmiştir (her 

ikisi için p=0.01) (118). Ayrıca bu çalışmada Aurora kinaz A mRNA düzeyiyle blast yüzdesi, 

sitogenetik anormallikler ve MDS hastalarında IPSS skorları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. 

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve kronik myeloid lösemi (KML) hastalarında Aurora 

kinaz artmış ekspresyonuyla ilgili daha az olgu serisi bulunmaktadır. Philadelphia (Ph) pozitif 

ALL ve KML hastalarında tirozin kinaz inhibitörlerine karşı T315I mutasyonuna bağlı direnç 

gelişmesi durumunda Aurora kinaz inhibitörleriyle olumlu klinik yanıtlar alınması nedeniyle 

çalışmalar bu yönde devam etmektedir (119,120). 

Hose ve ark.’nın (121) çalışmasında, tedavi almamış 233 multiple miyelom hastasında 

Aurora kinaz A ve B ekspresyon oranları sırasıyla %24 ve %3 olarak saptanmıştır. Yüksek 

doz kemoterapi ve otolog kök hücre nakliyle tedavi edilen alt grupta (n=168) Aurora kinaz A 

ve B ekspresyon oranları benzer bulunmuştur (sırasıyla %23.2 ve %3.5). 345 multiple 

miyelom hastasından oluşan bağımsız bir kohortta (Arkansas grubu) Aurora kinaz B 

ekspresyonu %3, Aurora kinaz A ekspresyonu ise %14 oranında saptanmıştır. Aurora kinaz A 

eksprese eden miyelom hücrelerinin proliferasyon hızı artmıştır, ancak Aurora kinaz A 

eksprese etmeyen miyelom hücreleriyle kıyaslandığında kromozomal anormallikler 

(anöploidi) daha fazla değildir. 513 multiple miyelom hastasından oluşan 2 bağımsız kohortta, 

Aurora kinaz ekspresyonu ile daha düşük hastalıksız ve genel sağkalım süreleri 

ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle multiple miyelomda Aurora kinaz A ekspresyonu olumsuz 

prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (121). 

Aurora kinaz A ve B artmış ekspresyonu sıklıkla non-Hodgkin lenfomaların (NHL) 

agresif alt tiplerinde görülür. Farklı B hücreli NHL hastalarından elde edilen hücre serilerinde 

Aurora kinaz A ekspresyonu diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) ve Burkitt lenfoma 

gibi agresif NHL tiplerde artmıştır (122). Uluslar arası Prognostik İndeks (IPI) değeri yüksek 

olan DBBHL hastalarında Aurora kinaz A ekspresyonunun daha fazla olması, NHL 

hastalarında hastalık aktivitesi ile Aurora kinaz A ekspresyonunun bağlantılı olduğunu 

göstermektedir (67). İmmunhistokimyasal çalışmalarda Aurora kinaz B aşırı ekpresyonu 
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DBBHL’de %48, Burkitt lenfomada %86 oranında tespit edilmiştir ancak düşük dereceli 

lenfomalarda genellikle artmış ekspresyonu gösterilmemiştir. Bu da NHL’da histolojik derece 

ile Aurora kinaz B ekspresyonu düzeyi arasında da anlamlı ilişki (p<0.001) olduğunu 

göstermektedir (123). 26 mantle hücreli lenfoma hastasının yer aldığı çalışmada Aurora kinaz 

A mRNA ekspresyonu en yüksek oranda blastoid varyantta saptanmış olup Ki67 

ekspresyonuyla da güçlü bir korelasyon (p<0.005) göstermiştir (124). Qi ve ark.’nın (125) 

çalışmasında, 20 mantle hücreli lenfoma hastasının doku örneklerinde Aurora kinaz A %88, 

Aurora kinaz B ise %75 oranında ++/+++ boyanma paterni görülmüştür ve düşük sağkalım 

süreleriyle korelasyon gösterir. Hodgkin lenfoma ile ilgili daha az çalışma bulunmaktadır. 

Mori ve ark.’nın (126) selektif Aurora kinaz B inhibitörü olan AZD1152’nin Burkitt lenfoma 

ve Hodgkin lenfomalarda etkinliğinin araştırıldığı çalışmasında, immunhistokimyasal 

incelemeyle lenf nodlarında Aurora kinaz A ve B’nin artmış ekspresyonu gösterilmiştir. 

Aurora kinaz A ve B mRNA ekspresyon düzeylerinin Burkitt lenfoma ve Hodgkin lenfoma 

hücre serilerinde belirgin arttığı reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 

yöntemiyle gösterilmiştir. Hücre serilerindeki artmış protein düzeyleri Western Blot analiziyle 

doğrulanmıştır. 

AURORA KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Aurora kinazların hücre bölünmesinde önemli görevlerinin anlaşılması ve aşırı 

ekspresyonunun birçok kanserle kötü prognoz ilişkisi ortaya konmasıyla kanser tedavisinde 

hedef molekül olmalarını sağlamıştır (127). Günümüzde preklinik ve klinik çalışmaları devam 

eden otuzun üzerine aurora kinaz inhibitörü bulunmaktadır. Aurora kinaz inhibitörleri 

etkilerini ko-aktivatör moleküllerin aurora kinaz ile etkileşimini engelleyerek gösterirler. 

Bunun en iyi bilinen şekli ATP’nin katalitik bağlanma bölgesinin hedeflenmesidir (128). 

Pan-Aurora Kinaz İnhibitörleri 

Bu inhibitörler Aurora kinaz A, B ve C’yi inhibe ederler. PHA-739358 (Danusertib) 3-

aminopirazol türevi bir intravenöz pan-aurora kinaz inhibitörü olup dominant etkisini Aurora 

kinaz B üzerinden gösterir. Aurora kinaz inhibisyonu yanı sıra ABL (Abelson), rearranged 

during transfection (RET), Trk-A ve fibroblast büyüme faktörü reseptörü 1 (FGFR1) kinazları 

inhibe etme özelliğine sahiptir (127). KML’de tirozin kinaz inhibitörü direncinden sorumlu 

olan T315I mutasyonuna sahip olanlarda PHA-739358’in etkinliği gösterilmiştir (129). 

İmatinibe dirençli KML hastalarında ve solid tümörlerde faz 2 klinik çalışmalar devam 

etmektedir (127). 
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CYC116 faz 1 klinik çalışmaları devam eden, 2-anilino-4-heteroaril-pirimidin grubu 

oral biyoyararlanımı olan, lösemi ve solid organ tümörlerinde etkisi gösterilmiş bir pan-aurora 

kinaz inhibitörü olup ayrıca vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 2 (VEGFR2) 

kinazı inhibe edici özelliği ile tümör anjiogenezini doz bağımlı olarak baskıladığı lösemik fare 

modelinde gösterilmiştir (127,130). 

VX-680 isimli pan-aurora kinaz inhibitörü ALL ve KML hastalarında BCR-ABL 

kinazın T315I mutant formuna karşı etkinliğiyle öne çıkmış ancak kalp yetmezliği gibi 

yüksek toksisite nedeniyle çalışmalarına ara verilmiştir (127). 

AT9283 Aurora kinaz A ve B yanı sıra janus kinaz 2 (JAK2), JAK3 ve BCR-ABL 

(T315I mutant form dahil) kinazı inhibe eder (131). Güvenlik, tolerans ve etkinliği faz 2 

çalışmalarda araştırılmaktadır. 

R763 (AS703569) pek çok solid tümör ksenogreft modelinde etkinliği gösterilmiş ve 

ilaveten ABL, FLT1 ve FLT3 kinazları da inhibe eden güçlü bir oral pan-aurora kinaz 

inhibitörüdür. FLT3 ITD mutant lösemik hücre dizisinde R763 oldukça etkili bulunmuştur 

(132). 

GSK1070916 Aurora kinaz B ve C’nin selektif inhibitörü olup in vivo etkinliği pek 

çok ksenogreft modelde tümör regresyonuna yol açmasıyla gösterilmiştir. Ayrıca aynı 

çalışmada 2 lösemik fare modelinde (AML HL60 ve MV-4-11) medyan sağkalım süresinde 

doz bağımlı artış sağladığı görülmüştür (133). 

Pan-aurora kinaz inhibitörlerinden AMG-900 p-glikoprotein üretimi yoluyla çoklu ilaç 

direnci oluşturan hücre dizilerinde ve ksenogreft modellerde ilaç direncinin üstesinden gelme 

özelliğiyle öne çıkmaktadır (134). 

Aurora Kinaz A İnhibitörleri 

MLN8237 (Alisertib) faz 2 çalışmaları devam etmekte olan selektif Aurora kinaz A 

inhibitörü olup BCR-ABL’yi T315I mutant formları dahil olmak üzere in vitro ve in vivo 

koşullarda inhibe ettiği gösterilmiştir (135). Refrakter KML hastalarında umut verici bir 

tedavi alternatifi adayıdır. MLN8237’nin multiple miyelomda etkinliği, çoklu immun 

yetmezlikli farelerde oluşturulan multiple miyelom ksenogreft modelde tümör hacmini 

belirgin küçültmesi ve genel sağkalım oranlarını arttırması ile gösterilmiştir (136). 

ENMD-2076 Aurora kinaz A yanı sıra FLT3, Sarcoma (Src), VEGFR2 ve FGFR1 gibi 

onkojenik kinazları inhibe eder (127). Multiple miyelomda etkinliği yüksek bir ajandır. Wang 

ve ark.’nın (137) çalışmasında, H929 insan plazmositom ksenogreftinin implante edildiği 
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farelerde ENMD-2076 oral yolla uygulandığında, doz artışı ile paralel olarak tümör 

büyümesinde belirgin inhibisyon gösterilmiştir. 

MK-5108 (VX689) ilerlemiş solid tümörlü hastalarda faz 1 çalışmaları devam eden bir 

Aurora kinaz A inhibitörüdür (127). 

Aurora Kinaz B İnhibitörleri 

AZD1152 (Barasertib) ve BI 811283 solid tümörler ve hematolojik malignitelerde faz 

2 çalışmaları devam eden selektif Aurora kinaz B inhibitörleridir (127). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Adnan Menderes Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylı (13/09/2012 tarih ve 

B.30.2.ADÜ.0.20.05.00/050.04-245 sayılı) ileriye dönük çalışmamıza Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’nda takip edilen Uluslar arası KLL Çalışma 

Grubu tanı kriterlerine (46) göre yeni KLL tanısı konulmuş ve hiç tedavi almamış 41 hasta ile 

immun trombositopenik purpura, megaloblastik anemi, demir eksikliği anemisi, otoimmun 

hemolitik anemi gibi benign hematolojik hastalığı olan 19 hasta kontrol grubu olarak alındı. 

Solid organ tümörü ya da KLL dışında hematolojik malignitesi olanlar çalışmaya alınmadı. 

KLL hastaları modifiye Rai ve Binet evreleme sistemleri ile evrelendirildi. Tüm hastalara 

kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi yapıldı. 

Kantitatif RT-PCR ile Aurora Kinaz A mRNA Ekspresyonu 

Kemik iliği hücrelerinde Aurora kinaz A ekspresyonu kantitatif RT-PCR yöntemiyle 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalında araştırıldı. β-

aktin ve gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) mRNA iç kontroller olarak kullanıldı. 

Total RNA kemik iliği hücrelerinden Trizol yöntemi (High Pure Isolation Kit, Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanılarak ekstrakte edildi. Transcriptor First Strand 

cDNA Sentez Kiti (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ile cDNA hazırlandı. Aurora 

kinaz A cDNA’sı TaqMan Universal PCR Mastermix (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

USA) ve Aurora-A TaqMan Gen Expression Assay ile kantifiye edildi. β-aktin; her biri 

400nM forward (CCCTGGCACCCAGCAC) ve reverse (GCCGATCCACACGGAGTAC) 

primerler ile 100nM konsantrasyondaki prob (fam-ATCAAGATCATTGCT 

CCTCCTGAGCGC-bhq) kullanılan TaqMan Universal PCR Mastermix ile değerlendirildi. 

RT-PCR için LightCycler 480II (Roche Diagnostics) kullanıldı. Rölatif RNA düzeyleri 

standart delta/delta Ct (δ/δ Ct) metoduyla elde edildi. Bu metod ile AURKA geni Ct değerleri 

β-aktin ve GAPDH ile normalize edilerek δ Ct değerleri elde edildi. Gruplar arasında 

oranlanarak elde edilen δ/δ Ct değeri 2’den büyük ise o oranda AURKA pozitif ekspresyon 

artışı, -2’den küçük ise down regulasyon olarak değerlendirildi. 

Kontrol grubundan bir hastanın Aurora kinaz A mRNA ekspresyon düzeyi teknik 

sorun nedeniyle çalışılamadı ve bu nedenle değerlendirmeye alınmadı. 

İmmunhistokimyasal İnceleme 

Kırk bir KLL ve 18 kontrol grubu hastasının formalin ile sabitlenmiş ve parafine 

gömülmüş kemik iliği biyopsi kesitleri Aurora kinaz A immunhistokimyasal analizi için 
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kullanıldı. Doku kesitleri Aurora-A antikoruyla (Novus Biologicals Inc. Littleton CO, USA 

1:100 dilüsyonda)  60 dakika enkübe edildi. Hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında >%10 

boyanma pozitif, %1-10 boyanma zayıf pozitif ve hiç boyanmama negatif olarak kabul edildi. 

Kesitleri değerlendiren patolog kesitlerin olgu ya da kontrol ait olduğu konusunda 

bilgilendirilmedi. Tüm çalışma Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalında yapıldı. 

Sitogenetik İnceleme 

KLL hastalarında sitogenetik anomaliler kemik iliği aspirasyon örneğinde floresan in 

situ hibridizasyon (FISH) yöntemiyle araştırıldı. Kırk bir KLL hastasının 32’sinde 13q14.3 

delesyonu, 35’inde 17p13.1 delesyonu ve 31’inde trizomi 12 araştırıldı. 

İstatistiksel Analiz 

Tüm verilerin karşılaştırılması SPSS 15.0 Windows ortamında Mann-Whitney-U, Ki-

Kare ve One-Way ANOVA testleri ile yapıldı ve p<0.05 değerler anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 KLL tanısı yeni konulmuş ve hiç tedavi almamış 41 hasta (22 erkek ve 19 kadın, yaş 

ortalaması 70±10) ile kontrol grubu olarak benign hematolojik hastalığı olan 18 hasta (7 erkek 

ve 11 kadın, yaş ortalaması 53±20) çalışmaya alındı. Çalışmaya alınan hasta ve kontrol 

grupları arasında yaş açısından anlamlı fark vardı (p=0.004). Tablo II’de hasta ve kontrol 

gruplarının demografik verileri verildi. 

Tablo II: KLL hastaları ve kontrol gruplarının demografik verileri 

Cinsiyet 
 

Erkek Kadın 
Sayı Yaş ortalaması 

KLL 22 (%54) 19 (%46)  41 (%100) 70±10 

Kontrol 7 (%39) 11 (%61)  18 (%100) 53±20 

Toplam 29 (%49)  30 (%51)  59 (%100) 64±16 

 

Çalışmaya alınan KLL hastalarının %68’i Binet A, %5’i Binet B, %27’si Binet C 

evresindeydi. 

Kontrol grubunda değerlendirilen, solid organ tümörü ya da hematolojik malignitesi 

olmayan hastaların dağılımı tablo III’te verildi. 

Tablo III: Kontrol grubununda yer alan hastaların dağılımı 

 
Kontrol Grubu  

Sayı (%) 

Demir eksikliği anemisi 6 (%33) 

Megaloblastik anemi 1 (%6) 

Dimorfik anemi 3 (%17) 

İmmun trombositopenik purpura 6 (%33) 

Otoimmun hemolitik anemi 1 (%6) 

Kist hidatik 1 (%6) 

Toplam 18 (%100) 

  

KLL hastalarında lökosit ve lenfosit sayıları kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı 

derecede yüksek saptandı (her ikisi için p<0.001). Ancak hemoglobin, hematokrit düzeyleri, 

monosit ve trombosit sayıları açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (her biri 
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için p>0.05). KLL hastaları ve kontrol gruplarının hematolojik parametreleri Tablo IV’te 

verildi. 

Tablo IV: KLL hastaları ve kontrol gruplarının hematolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

 
KLL Hasta Grubu 

(n=41) 

Kontrol Grubu  

(n=18) 
P değeri 

Hemoglobin (g/dL) 11.5 ± 2 10 ± 3 0.098 

Hematokrit (%) 36 ± 7 31 ± 9 0.059 

Lökosit sayısı (/µL) 45054 ± 33156 6897 ± 3437 < 0.001 

Lenfosit sayısı (/µL) 34184 ± 25323 1601 ± 652 < 0.001 

Monosit sayısı (/µL) 2028 ± 9955 498 ± 421 0.469 

Trombosit sayısı (/µL) 199341 ± 86517 198056 ± 156828 0.581 

 

Kırk bir KLL ve 18 kontrol grubu hastasının kemik iliği aspirasyon örneğinde Aurora 

kinaz A mRNA ekspresyon düzeyi RT-PCR yöntemiyle β-aktin ve GAPDH housekeeping 

genleri kullanılarak araştırıldı. KLL hastalarında Aurora kinaz A mRNA ekspresyon düzeyi 

ortalaması β-aktin kontrolüyle 3.84 (1.02-9.61 aralığında), GAPDH kontrolüyle 3.49 (1-9.81 

aralığında) tespit edildi. Kontrol grubu hastalarında Aurora kinaz A mRNA ekspresyon 

düzeyi ortalaması β-aktin kontrolüyle 3.91 (1.09-9.88 aralığında), GAPDH kontrolüyle 3.49 

(1.21-7.73 aralığında) tespit edildi. Her iki housekeeping gen ile KLL hastaları ve kontrol 

grubu arasında Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu açısından anlamlı farklılık saptanmadı 

(sırasıyla p=0.742 ve p=0.229). KLL hastaları ve kontrol gruplarının Aurora kinaz A mRNA 

ekspresyonu değerleri Tablo V’te verildi. 

Tablo V: KLL hastaları ve kontrol gruplarının Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu değerleri 

AURKA mRNA (β-aktin) AURKA mRNA (GAPDH) 
 

Min. Max. Ort. P Min. Max. Ort. P 

KLL (n=41) 1.02 9.61 3.84±2.61 1 9.81 3.49±2.31 

Kontrol (n=18) 1.09 9.88 3.91±2.71 
0.742 

1.21 7.73 4.29±2.42 
0.229 

  

Tüm KLL hastaları ve tüm kontrol grubu hastalarının kemik iliği biyopsi kesitlerine 

Aurora-A antikoru uygulanarak immunhistokimyasal incelemesi yapıldı. Aurora kinaz A 

boyaması KLL hastalarının %61’inde pozitif, %39’unda ise negatif saptandı. Kontrol 

grubundaki hastaların %22’sinde (4 hasta) zayıf pozitif, %78’inde negatif saptandı. Kontrol 
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grubunda pozitif Aurora kinaz A boyanması yoktu. KLL hastalarında Aurora kinaz A 

immunhistokimyasal pozitifliği istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). KLL hastaları 

ve kontrol gruplarının Aurora kinaz A immunhistokimyasal verileri Tablo VI’da verildi.  

Tablo VI: KLL hastaları ve kontrol gruplarının Aurora kinaz A immunhistokimyasal verileri 

Aurora Kinaz A İmmunhistokimya 
 

Pozitif Negatif Zayıf pozitif 
Toplam P değeri 

KLL 25 (%61) 16 (%39) - 41 (%100) 

Kontrol - 14 (%78) 4 (%22) 18 (%100) 

Toplam 25 (%42) 30 (%51) 4 (%7) 59 (%100) 

< 0.001 

  

Aurora kinaz A boyaması pozitif olan hastaların tümünde kemik iliği hücrelerinde 

hem sitoplazmik hem nükleer boyanma paterni birlikte görüldü. Olgulara ait kemik iliği 

biyopsi kesitlerinin mikroskopik görüntülerinde negatif, zayıf pozitif ve pozitif Aurora kinaz 

A boyamaları Resim 1-3’te verildi. 

 
Resim 1: Aurora-A antikorunun 1:100 dilüsyonda 60 dakika enkübasyonu ile elde edilen 

kemik iliği biyopsi kesiti örneğinde hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında >%10 boyanma 

immunhistokimyasal pozitiflik olarak değerlendirildi. 
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Resim 2: Aurora-A antikorunun 1:100 dilüsyonda 60 dakika enkübasyonu ile elde edilen 

kemik iliği biyopsi kesiti örneğinde hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında %1-10 boyanma 

immunhistokimyasal zayıf pozitiflik olarak değerlendirildi. 

 
Resim 3: Aurora-A antikorunun 1:100 dilüsyonda 60 dakika enkübasyonu ile elde edilen 

kemik iliği biyopsi kesiti örneğinde hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında hiç boyanma 

olmaması immunhistokimyasal negatiflik olarak değerlendirildi. 
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Binet evrelemesine göre hem Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu hem de 

immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Çalışmada yer alan 41 KLL hastasının 32’sinde 13q14.3 delesyonu FISH yöntemiyle 

araştırıldı ve %53’ünde (17 hasta) 13q delesyonu saptandı. 13q delesyonu pozitif olan 

hastaların %71’inde, 13q delesyonu negatif olan hastaların %53’ünde Aurora kinaz A pozitif 

boyandı. 13q delesyonu olan ve olmayan hastalar arasında Aurora kinaz A 

immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). 13q delesyonu statusu 

ile Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma durumu Tablo VII’de karşılaştırıldı. 

Tablo VII: 13q delesyon statusu ile Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma verileri 

Aurora kinaz A İmmunhistokimya 
 

Pozitif Negatif 
Toplam P değeri 

13q delesyonu pozitif 12 (%71) 5 (%29) 17 (%100) 

13q delesyonu negatif 8 (%53) 7 (%47) 15 (%100) 

Toplam 20 (%62.5) 12 (%37.5) 32 (%100) 

0.314 

  

Çalışmada yer alan 41 KLL hastasının 35’inde 17p13.1 delesyonu FISH yöntemiyle 

araştırıldı ve %10’unda (4 hastada) 17p delesyonu saptandı. Dört hastanın ikisinde (%50) 

Aurora kinaz A pozitif boyandı. 17p delesyonu negatif olan hastaların %64.5’inde Aurora 

kinaz A pozitif boyandı. 17p delesyonu olan ve olmayan hastalar arasında Aurora kinaz A 

immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). 17p delesyonu statusu 

ile Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma durumu Tablo VIII’de karşılaştırıldı. 

Tablo VIII: 17p delesyon statusu ile Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma verileri 

Aurora kinaz A İmmunhistokimya 
 

Pozitif Negatif 
Toplam P değeri 

17p delesyonu pozitif 2 (%50) 2 (%50) 4 (%100) 

17p delesyonu negatif 20 (%64.5) 11 (%35.5) 31 (%100) 

Toplam 22 (%63) 13 (%37) 35 (%100) 

0.572 

  

Çalışmada yer alan 41 KLL hastasının 31’inde trizomi 12 FISH yöntemiyle araştırıldı 

ve %10’unda (üç hastada) trizomi 12 saptandı. Üç hastanın birinde (%33) Aurora kinaz A 

pozitif boyandı. Trizomi 12 negatif olan hastaların %64’ünde Aurora kinaz A pozitif boyandı. 

Trizomi 12 pozitif ve negatif hastalar arasında Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma 
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açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). Trizomi 12 statusu ile Aurora kinaz A 

immunhistokimyasal boyanma durumu Tablo IX’da karşılaştırıldı. 

Tablo IX: Trizomi 12 statusu ile Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma verileri 

Aurora kinaz A İmmunhistokimya 
 

Pozitif Negatif 
Toplam P değeri 

Trizomi 12 pozitif 1 (%33) 2 (%67) 3 (%100) 

Trizomi 12 negatif 18 (%64) 10 (%36) 28 (%100) 

Toplam 19 (%61) 12 (%39) 31 (%100) 

0.296 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmada yeni tanı konulmuş ve tedavi almamış KLL hastalarında RT-PCR 

yöntemiyle Aurora kinaz A mRNA ekspresyonunda bir artış yok iken immunhistokimyasal 

yöntemle Aurora kinaz A ile boyanma artışı belirgin idi.  

Kronik lenfositik lösemide Aurora kinazlar ile ilgili literatürde sadece iki çalışma yer 

almaktadır. Bunlardan biri Aurora kinaz inhibitörü ile ilgili deneysel çalışma olup diğeri 

çalışmamıza benzer niteliktedir. Inamdar ve ark.’nın (138) 47 KLL ve 20 hematolojik açıdan 

sağlıklı kontrol grubundan oluşan çalışmasında Aurora kinaz A ekspresyonu, Western Blot 

yöntemiyle 47 hastanın 42’sinde (%89.4) kontrol grubuna göre artmış bulunmuştur (p<0.001). 

İmmunhistokimyasal incelemeyle tüm KLL hastalarının kemik iliği aspirasyon/biyopsi 

örneklerinde Aurora kinaz A ile boyanma gösterilmiştir. Aurora kinaz A’nın hücre içi 

dağılımını sergilemek amacıyla 15 KLL hastasının kemik iliği aspirasyon/biyopsi örneğinde 

Aurora kinaz A antikoru ile yapılan immunsitokimyasal incelemede, Aurora kinaz A 

hücrelerin sitoplazma ve nukleuslarında boyanmıştır. Aynı çalışmada kantitatif RT-PCR ile 

Aurora kinaz A mRNA toplam dört KLL hastasında incelenmiş ve yalnızca bir hastada 

düzeyinde artış gözlenmiştir. Diğer üç KLL hastasında ise kontrol grubundan daha düşük 

Aurora kinaz A mRNA düzeyi saptanmıştır. KLL’de sık görülen kromozomal anormallikler 

ile Aurora kinaz A ekspresyonu arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla konvensiyonel 

sitogenetik ve/veya FISH çalışılmış ve Western Blot yöntemiyle artmış Aurora kinaz A 

düzeyi olan 42 hastanın 28’inde (%67) en az bir kromozomal anormallik saptanmıştır. 

Trizomi 12 %21, ATM gen delesyonu (del11q23) %21 oranında tespit edilmiştir.  

Bu çalışmada az sayıda hastada Aurora kinaz mRNA düzeyi araştırılmıştır. 

Çalışmamızda tüm KLL hastalarında ve tüm kontrol grubu hastalarında Aurora kinaz A 

mRNA düzeyi araştırılmıştır. Yine yalnızca Aurora kinaz düzeyi yüksek olan hastalarda 

kromozomal anormalliklerin birlikteliğinin araştırılması bu kromozomal anormalliklerle 

Aurora kinaz A arasındaki ilişkiyi ortaya koyacak istatistiksel verinin oluşmasını 

engellemiştir. Bizim çalışmamızda KLL hastalarında 13q delesyonu, 17p delesyonu ve 

trizomi 12 kromozomal anormallikleri ile Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu ve 

immunhistokimyasal boyanma arasında bir farklılık bulunmadı. 

Ikezoe ve ark.’nın (117) çalışmasında 44 AML hastasının kemik iliği hücreleri, 

sağlıklı gönüllerin kemik iliği (n=11) ve periferik kan (n=12) mononükleer hücreleriyle 
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karşılaştırılmış ve lösemik hücrelerde Aurora kinaz A mRNA artmış ekspresyonu 

gösterilmiştir (sırasıyla p<0.05 ve p<0.0001).  

Ye ve ark.’nın (118) 9 AML, 20 MDS ve 5 kontrolden oluşan çalışmasında MDS ve 

AML hastalarının kemik iliği CD34+ hücrelerinde Aurora kinaz A mRNA ekspresyon 

düzeyinde kontrol gurubuna göre anlamlı artış saptanmıştır (her ikisi için p=0.01). Ancak 

Aurora kinaz A mRNA düzeyiyle blast yüzdesi, sitogenetik anormallikler ve MDS 

hastalarındaki International prognostic scoring system (IPSS) skorları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır.  

Yang ve ark.’nın (139) çalışmasında CD34+/CD38- AML hücrelerinde Aurora kinaz 

A mRNA ekspresyonu CD34+/CD38+ AML hücrelerine ve sağlıklı kontrol grubunun CD34+ 

hematopoetik kök hücrelerine göre belirgin arttığı saptanmıştır. Aynı çalışmada 

CD34+/CD38- AML hücrelerine sahip farelerde Aurora kinaz A inhibisyonu ile sağkalım 

sürelerinin uzaması Aurora kinaz A’nın kemoterapiye dirençli CD34+/CD38- AML hasta 

grubunun tedavisinde umut veren hedef molekül olabileceğini göstermiştir. 

ALL ve KML hastalarında Aurora kinaz artmış ekspresyonuyla ilgili daha az olgu 

serisi bulunmaktadır. Philadelphia (Ph) pozitif ALL ve KML hastalarında tirozin kinaz 

inhibitörlerine karşı T315I mutasyonuna bağlı direnç gelişmesi durumunda Aurora kinaz 

inhibitörleriyle olumlu klinik yanıtlar alınması nedeniyle çalışmalar bu yönde devam 

etmektedir (119,120). 

Farklı B hücreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarından elde edilen hücre 

serilerinde Aurora kinaz A ekspresyonu diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) ve Burkitt 

lenfoma gibi agresif NHL tiplerde artmıştır (122). International Prognostic Index (IPI) değeri 

yüksek olan DBBHL hastalarında Aurora kinaz A ekspresyonunun daha fazla olması NHL 

hastalarında hastalık aktivitesi ile Aurora kinaz A ekspresyonunun bağlantılı olduğunu 

gösterebilmektedir (67).  

Camacho ve ark.’nın (124) 26 mantle hücreli lenfoma hastasının yer aldığı 

çalışmasında Aurora kinaz A mRNA ekspresyonunu en yüksek oranda blastoid varyantta 

saptanmış olup Ki67 ekspresyonuyla da güçlü bir korelasyon (p<0.005) göstermiştir.  

Qi ve ark.’nın (125) çalışmasında, 20 mantle hücreli lenfoma hastasının doku 

örneklerinde Aurora kinaz A için %88 oranında ++/+++ boyanma paterni görülmüştür ve 

pozitif boyanmanın düşük sağkalım süreleriyle korelasyon gösterdiğini saptamıştır.  
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Hodgkin lenfoma ile ilgili daha az çalışma bulunmaktadır. Mori ve ark.’nın (126) 

selektif Aurora kinaz B inhibitörü olan AZD1152’nin Burkitt lenfoma ve Hodgkin 

lenfomalarda etkinliğinin araştırıldığı çalışmasında, immunhistokimyasal incelemeyle lenf 

nodlarında Aurora kinaz A ve B’nin artmış ekspresyonu gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

Aurora kinaz A ve B mRNA ekspresyon düzeylerinin Burkitt lenfoma ve Hodgkin lenfoma 

hücre serilerinde belirgin arttığı RT-PCR yöntemiyle gösterilmiş ve artmış protein düzeyleri 

Western Blot analiziyle doğrulanmıştır. 

513 multiple miyelom hastasından oluşan iki bağımsız kohortta, Aurora kinaz 

ekspresyonu ile daha düşük hastalıksız ve genel sağkalım süreleri ilişkilendirilmiştir. Bu 

nedenle multiple miyelomda Aurora kinaz A ekspresyonu olumsuz prognostik faktör olarak 

kabul edilmektedir (121). 

Çalışmamızda her ne kadar KLL hastalarında Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu 

kontrol grubu hastalarına göre yüksek bulunmaz iken kemik iliği biyopsi kesitlerine Aurora-A 

antikoru uygulanarak immunhistokimyasal incelemesinde Aurora kinaz A boyaması KLL 

hastalarının %61’inde pozitif, %39’unda ise negatif idi. Kontrol grubundaki hastaların 

%22’sinde (4 hasta) zayıf pozitif, %78’inde negatif saptandı. Kontrol grubunda pozitif Aurora 

kinaz A boyanması yoktu. KLL hastalarında Aurora kinaz A immunhistokimyasal pozitifliği 

istatistiksel olarak anlamlı farklıydı. Aurora kinaz A pozitif boyanan tüm hastaların kemik 

iliği hücrelerinde sitoplazma ve nükleuslarında birlikte boyanma görüldü. Aurora kinaz A 

boyanması zayıf pozitif olan kontrol grubundaki 4 hastanın 2’si dimorfik anemi, 1’i 

megaloblastik anemi ve 1’i kist hidatik hastasıydı. Zayıf pozitiflik B12 vitamin eksikliğine 

bağlı kemik iliğinde eritroid öncü hücrelerin artışı, nükleer-sitoplazmik asenkronizasyon ve 

buna bağlı inefektif eritropoez ile; kist hidatik hastasında ise eozinofili ile ilişkilendirildi. 

KLL hastalarında Binet evresine göre hem Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu hem de 

immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı fark yoktu.  

17p delesyonu olan KLL hastaları daha ileri evre hastalığa, daha yüksek lösemik hücre 

proliferasyon oranına, daha kısa sağkalım sürelerine ve birinci sıra tedaviye büyük oranda 

dirence sahiptirler (31,32). 

Ancak çalışmamızda ne 13q ve 17p delesyonu ne de trizomi 12 sitogenetik anomalisi 

olan hastalardaki Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu ve immunhistokimyasal boyanma 

bakımından bir farklılık yoktu. Bu biyokimyasal boyanma protein sentezinin arttığını 

göstermektedir. Bu durum gen amplifikasyonu mekanizmasıyla açıklanabilir. 
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Aurora kinazların aşırı ekspresyonunun birçok kanserle kötü prognoz ilişkisi ortaya 

konmasıyla kanser tedavisinde hedef molekül olmalarını sağlanmıştır. Pan-aurora kinaz 

inhibitörü olan VX-680’in KLL hücre kültürüne inkübasyonuyla kinaz aktivitesinin 

baskılanarak hücre döngüsünün G2/M fazında bloke olduğu ve apoptozisin uyarıldığı in vitro 

koşullarda gösterilmiştir (140). Aynı çalışmada VX-680’in KLL’ye karşı etkinliği Eµ-TCL1 

transgenik fare modelinde araştırılmış ve hayvanlarda sağkalıma olumlu katkısı gözlenmiştir. 

VX-680 ALL ve KML hastalarında BCR-ABL kinazın T315I mutant formuna karşı 

etkinliğiyle öne çıkmış ancak kardiyak toksisite nedeniyle çalışmalarına ara verilmiştir (127). 

Günümüzde Aurora kinaz inhibitörleriyle kanser tedavisi ile ilgili umut vaat eden klinik 

çalışmalar devam etmektedir. 
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SONUÇ  
Yeni tanı konulmuş ve tedavi görmemiş KLL hastalarıyla yapılan literatürdeki en 

geniş hasta serisine sahip çalışmamızda Aurora kinaz A mRNA ekspresyonunda bir artış 

saptanmadı. Ancak immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı farklılık Aurora kinaz 

A’nın KLL’de potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir. 
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ÖZET 

KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİDE AURORA-A KİNAZ EKSPRESYONU 

Amaç ve Hipotez: Aurora kinazlar sentrozom olgunlaşması ve ayrılması, mitotik iğ 

ipliklerinin oluşumu, iğ düzeneği kontrol noktasının denetlenmesi, kromozom ayrılması, 

sitoplazma bölünmesi gibi mitotik olayların düzenlemesinde önemli serin/threonin 

kinazlardır. Aurora kinaz A aşırı ekspresyonu pek çok solid organ tümörü ve hematolojik 

malignitede daha yüksek tümör derecesi, daha fazla proliferasyon hızı ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmanın amacı kronik lenfositik lösemide Aurora kinaz A 

ekspresyonunun belirlenmesidir. 

Yöntem: Adnan Menderes Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylı ileriye dönük 

çalışmamıza yeni KLL tanısı konulmuş ve hiç tedavi almamış 41 hasta (22 erkek ve 19 kadın, 

yaş ortalaması 70±10) ile benign hematolojik hastalığı olan 18 hasta (7 erkek ve 11 kadın, yaş 

ortalaması 53±20) kontrol grubu olarak alındı. Tüm hastalara kemik iliği aspirasyonu ve 

biyopsisi yapıldı. Kontrol grubundan bir hastanın Aurora kinaz A mRNA ekspresyon düzeyi 

teknik sorun nedeniyle analiz edilemedi ve çalışmadan çıkarıldı. Kemik iliği hücrelerinde 

Aurora kinaz A ekspresyonu kantitatif reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

PCR) yöntemiyle β-aktin ve GAPDH housekeeping genleri kullanılarak araştırıldı. Rölatif 

RNA düzeyleri standart delta/delta Ct (δ/δ Ct) metoduyla elde edildi. Tüm KLL hastaları ve 

tüm kontrol grubu hastalarının kemik iliği biyopsi kesitlerine Aurora-A antikoru uygulanarak 

immunhistokimyasal incelemesi yapıldı. KLL hastalarında 13q delesyonu, 17p delesyonu ve 

trizomi 12 kromozomal anormallikleri kemik iliği aspirasyon örneğinde FISH yöntemiyle 

araştırıldı. Tüm verilerin karşılaştırılması SPSS 15.0 Windows ortamında Mann-Whitney-U, 

Ki-Kare ve One-Way ANOVA testleri ile yapıldı ve p<0.05 değerler anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Aurora kinaz A mRNA ekspresyonu açısından KLL hastaları ve kontrol 

grubu arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). KLL hastalarında Aurora kinaz A 

immunhistokimyasal pozitifliği istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Aurora kinaz 

A pozitif boyanan tüm hastaların kemik iliği hücrelerinde sitoplazma ve nükleuslarında 

birlikte boyanma görüldü. 13q delesyonu, 17p delesyonu ya da trizomi 12 kromozomal 

anormallikleri olan KLL hastalarında Aurora kinaz A immunhistokimyasal boyanma 

bakımından bir farklılık saptanmadı (p>0.05). 
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Sonuç: Tedavi görmemiş KLL hastalarıyla yapılan literatürdeki en geniş hasta serisine 

sahip çalışmamızda Aurora kinaz A mRNA ekspresyonunda bir artış saptanmadı. Ancak 

immunhistokimyasal boyanma açısından anlamlı farklılık Aurora kinaz A’nın KLL’de 

potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Aurora kinaz A, kronik lenfositik lösemi 
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SUMMARY 

AURORA-A KINASE EXPRESSION IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 

Aim and Hypothesis: Aurora kinases are serine/threonine kinases that are essential 

for regulating mitotic events such as centrosome maturation and segragation, mitotic spindle 

formation, control of spindle assembly checkpoint, chromosome segragation and cytokinesis. 

Aurora kinase A overexpression was associated with higher tumor grade, proliferation rate 

and poor prognosis in many solid organ tumors and haematological malignancies. The aim of 

this study is to determine the Aurora kinase A expression in patients with chronic 

lymphocytic leukemia. 

Method: Our prospective study was approved by the Ethics Committee of Adnan 

Menderes University. Newly diagnosed, untreated 41 CLL patients (22 males and 19 females 

with mean age of 70±10) and control group of 19 patients (7 males and 11 females with mean 

age of 53±20) with benign haematological diseases were included in this study. Bone marrow 

aspiration and biopsy was performed in all patients. Aurora kinase A mRNA expression could 

not be analyzed due to technical problem in only one patient of control group and this patient 

was excluded. Aurora kinase A expression was investigated using β-actin ve GAPDH 

housekeeping genes by quantitative RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain 

reaction) method in bone marrow cells. Relative RNA level was performed via standard 

delta/delta Ct (δ/δ Ct). Aurora-A antibody was applied to all bone marrow biopsy sections of 

patients with CLL and control group for immunohistochemical analysis. 13q deletion, 17p 

deletion and trisomy 12 chromosomal abnormalities were investigated by FISH method in 

bone marrow aspirates of CLL patients. Statistical analysis of the differences between groups 

was assessed by Mann-Whitney-U, Chi-square and One-Way ANOVA tests in SPSS 15.0 

Windows. A p-value of <0.05 was considered statistically significant. 

Results: There was no significant difference for Aurora kinase A mRNA expression 

between CLL patients and control group (p>0.05). Aurora kinase A immunohistochemical 

positivity in patients with CLL was statistically significant (p<0.001). Cytoplasmic and 

nuclear staining pattern was both seen in all Aurora kinase A positively stained CLL patients. 

There was no significant difference for immunohistochemical staining in CLL patients with 

chromosomal abnormalities 13q deletion, 17p deletion or trisomy 12 (p>0.05). 
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Conclusion: Aurora kinase A mRNA overexpression was not detected in our study 

which has largest series of untreated patients with CLL. However, significant 

immunohistochemical staining represent that Aurora kinaz A might be a potential therapeutic 

target in CLL. 

Key Words: Aurora kinase A, chronic lymphocytic leukemia 
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