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İç Hastalıkları Uzmanlık Tez Özeti:

MULTİPLE MYELOMA HASTALARINDA SERUM TRANSFORMİNG GROWTH FAKTÖR BETA 1 SEVİYESİNİN KLİNİK İLE İLİŞKİSİ
Atmışaltı multiple myeloma (MM) hastasından elde edilen 82 serum örneğinde interlökin 6 (IL-6) ve transforming growth faktör beta 1 (TGF beta 1) çalışıldı. Örneklerin 41’i yeni tanı, 14’ü plato safhasındaki, 8’i tedaviye refrakter kalan ve 19’u ise tedavi sonrası nüks eden hastalara aitti. Hastaların medyan yaşı 59 (38-76) olarak bulundu. En sık olarak IgG tipi myelom (% 64.3) görüldü. Hastalardan 16’sında (%24.2) renal tutulum, 25’inde (%37.9) hiperkalsemi ve 54’ünde (%81.8) kemiklerde litik lezyonlar vardı. 


Hastaların serum Il-6 ve TGF beta 1 düzeyleri belirlenen referans aralığına göre belirgin olarak yüksek saptandı. Korelasyon analizlerinde TGF beta 1 seviyesi ile beta 2 mikroglobilin (B2M) ve C reaktif protein (CRP) arasında ters yönde bir ilişki bulundu. Litik lezyonlar ve hiperkalsemi varlığı ile TGF beta 1 seviyesi arasında ilişki bulunamadı. Renal tutulumu olan hastalarda IL-6, CRP ve B2M düzeyleri yüksek bulunurken TGF beta 1 düzeyleri ve hemoglobilin miktarları düşük bulundu. Hastalarda tedavi sonrasında TGF beta 1 düzeylerinde anlamlı değişiklik olmadı. Buna karşılık yeni tanı alan hastalarda tedaviye iyi cevap veren grupta, tedaviye kötü cevap veren yada erken ölen hastalara göre tedavi öncesi B2M ve CRP düzeyleri düşük bulunurken TGF beta 1 düzeyleri anlamlı olarak yüksek tespit edildi. 


Hastaların sağkalım analizlerinde TGF beta 1 seviyesini 700 ng/ml üzeinde olan hastaların, düşük olanlara göre anlamlı olarak daha uzun yaşam sürelerine sahip oldukları saptandı. IL-6 seviyesi 6 pg/ml üzerinde ve B2M seviyesi 1800 ng/ml üzerinde olan hastalar ise daha kısa yaşam sürelerine sahiptiler. TGF beta 1’in yüksek serum düzeyleri IL-6 ve B2M’e karşılık daha uzun yaşam süresinin bir göstergesi olmuştur.


Sonuçlar hematopoetik sistem için inhibitör ve düzenleyici görevi olan TGF beta 1’in MM’de oluşan proliferatif etkiyi dengelemek için arttığını düşündürmektedir. TGF beta 1 MM için iyi bir prognostik gösterge olabilir.

Tıbbi Onkoloji Yandal Uzmanlık Tez Özeti: 

MEME KANSERİNDE HER2 ONKOPROTEİN EKSPRESYONU

Giriş: HER2 overekspresyonu meme kanserinde yaklaşık üçte bir oranında saptanmakta ve kötü prognozla beraber bulunmaktadır. HER2 overekspresyonu gösteren hastalarda hormonal tedaviye direnç olduğu yaygın kabul görmetedir. Bu hastaların CMF kombine kemoterapisine dirençli olduğu ve antarsiklin içren şemalardan daha yüksek oranda fayda gördüğünü bildiren yayınlar vardır. 

Materyal ve metod: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde opere edilen 107 meme kanserinin patolojik bloklarına tekrar ulaşılarak  immuhistokimyasal olarak HER2 eskpresyonu değerlendirildi. Hastaların %87.9’u modifiye radikal mastektomi geçirmişti. Adjuvan tedavide hastaların %51.4’ü hormonoterapi, %76.6’sı radyoterapi ve %89.7 si kemoterapi almıştı. HER2 ekspresyonu hücresel boyanma göre sağkalıma katkısı değerlendirldi. özelliklerine göre negatif, 2+ ve 3+ olarak raporlandı. HER2 overekspresyonun sıklığı, klinik özelliklere göre dağılımı, sağkalım üzerine etkisi ve kemoterapinin HER2 ekspresyonuna
Sonuçlar: 107 meme kanseri çalışmaya alındı. Ortanca yaş 49, sınırlar 27 ve 76’ydı. Hastaların %48.6 sı premenopozal dönemdeydi. İnvaziv duktal karsinom tüm olguların %89.7’sini oluşturmuştu. HER2 32 hastada (%29.9) negatif, 41 hastada (38.3) 2+ ve 34 hastada (%31.8) 3+ bulundu. HER2 ekspresyonunun yaş, menapoz, histopatoloji, lenf nodu tutulumu, evre ve östrojen ve/veya progesteron reseptör pozitifliği yaşam süreleri daha düşük olmakla beraber istatiksel anlamı yoktu. Antrasiklin açısından dağılımda fark yoktu. Takipleri sırasında 43 hastada (%40.2) nüks görüldü ve 21 hasta (%19.6) öldü. Nüks oranı, nüks bölgelerinin dağılımı ve ölüm oranı açısından HER2 ekspresyonuna göre fark bulunmadı.Hastaların tümünde 3 ve 5 yıllık hastalıksız yaşam oranları sırayla %67.1 ve %40.5, genel yaşam oranları ise sırayla %87.5 ve %66.1 olarak bulıundu. HER2 3+ hastalarda diğerlerine göre yaşam oranları ve hesaplanan uygulanan hastalar CMF grubuna göre anlamlı olarak daha kötü prognoza sahipti. Kemoterapi kolları içerisinde HER2 3+ hastaların ve diğerlerinin dağılımı farksızdı. Kemoterapinin kendi grupları içersinde HER2 3+ hastalar ve diğerlerinin yaşam oranları ve sürelerine etkisi bulunmadı. 

Sonuç: HER2 ekspresyonu 3+ hastalar için literatür’e benzer özellikte iken zayıf ve kuvvetli pozitifliklerin toplam oranı yüksek olarak bulunmuştur. HER2 3+ eksprese eden hastalarda daha düşük bir sağkalım süresi gözlenmiş fakat aradaki fark istatiksel olarak anlamlı olmamıştır. Kemoterapinin gruplar arasında sağkalım açısından etkisi belirlenmemiştir. Daha homojen hasta gruplarında sağkalım ve kemoterapi etkisi yeniden değerlendirilmelidir.
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