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MESANE KANSERLI HASTALARDA SRD5A2 POLIMORFiZMIiNiN
DUTASTERID YANITINA ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Tipta Uzmanhk Tezi

Canet INCIR

DOKUZ EYLUL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

Tibbi Farmakoloji Anabilim Dah
OZET

Etkisini testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren 5-alfa rediiktaz enziminin hem
tip-1 hem tip-2 izoenzimini inhibe ederek gosteren dutasterid, oral yoldan kullanilan bir
ilagtir. 5-alfa rediktaz enzimini kodlayan SRD5A2 geninde en sik goriilen varyasyonlar
olan V89L (rs523349) ve A49T (rs9282858) polimorfizmlerinin enzim aktivitesini
etkiledigi bilinmektedir. Calismanin amaci, bir faz 2 klinik arastirma kapsaminda
dutasterid tedavisi alan mesane kanserli hasta gonullilerin SRD5A2 genindeki V89L ve
A49T polimorfizmlerinin, dutasteridin etkililigi ve gilivenliligi lizerindeki etkilerinin
arastirilmasidir.

22 hasta goniilliiden alinan kan drneklerinden DNA’lar izole edilerek polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kuruldu. TagMan SNP Genotyping Assay sistemi kullanilarak
DNA’lardaki tek niikleotid polimorfizmleri ¢ogaltilarak saptandi. Analizler, Applied
Biosystems Instruments 7500 Fast Real-Time PCR Systems (Applied Biosystems™)
PCR cihazi, TagMan Genotype Software Version 1.6.0 (Applied Biosystems™) ve
Microsoft Excel programlar1 kullanilarak gerceklestirildi. Caligma siiresince saptanan
advers olaylarin dutasterid ile nedensellik iliskisi ve siddeti degerlendirildi. Tim
istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc., Chicago IL),
stirlim 22, Windows yazilimi ile yapildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SRD5A2 genindeki V8IL polimorfizmi agisindan tiim hasta goniilliiler homozigot
GG (%100); A49T (rs9282858) polimorfizmi agisindan 22 hasta gondllinin 117
heterozigot TC (% 50), 9’u homozigot TT (% 40.9), 1’i homozigot CC (% 4.5) olarak
saptandi. A49T polimorfizminin farkli genotipleri ile hastalik niiksii arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.715). Hicbir hasta gonullude dutasterid ile
nedensellik iliskisi kurulan advers reaksiyon gelismedi.

Calismamiz, SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizmlerinin mesane
kanserli hastalardaki sikligini1 ortaya koyan ve mesane kanseri niiksii ile iliskisini aragtiran
literatrdeki ilk ¢alismadir. ilgili polimorfizmlerin dutasteridin etkililigi ve giivenliligi
Uzerindeki etkisinin ortaya konmasi ig¢in daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ve
kontrol grubunun da dahil edilecegi ¢aligmalarin planlanmas1 gerekmektedir.

Anahtar sozcukler: Dutasterid, polimorfizm, mesane kanseri, advers ilag reaksiyonu
Tezin sayfa adedi: 66
Tez danigmant: Prof. Dr. Yesim TUNCOK



EVALUATION OF THE IMPACT OF SRD5A2 POLYMORPHISM ON

DUTASTERID RESPONSE IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER

Canet INCIR
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ABSTRACT

Dutasteride is an orally administered drug and shows its effect by inhibiting both
the type-1 and type-2 isoenzymes of the 5-alpha reductase enzyme which converts
testosterone to dihydrotestosterone. It is known that V89L (rs523349) and A49T
(rs9282858) polymorphisms, which are the most common variations on the SRD5A2
gene encoding the 5-alpha reductase enzyme, affect the enzyme activity. The aim of the
study was to investigate the impact of SRD5A2 gene polymorphisms on the efficacy and
safety of dutasteride in patients with bladder cancer receiving dutasteride treatment in a
phase 2 clinical trial.

DNAs were isolated from blood samples taken from 22 patients and polymerase
chain reaction (PCR) was established. Using the TagMan SNP Genotyping Assay system,
single nucleotide polymorphisms on DNA were detected by amplification. Analyzes were
performed using the Applied Biosystems Instruments 7500 Fast Real-Time PCR Systems
(Applied Biosystems™) PCR instrument, TagMan Genotype Software Version 1.6.0
(Applied Biosystems™) and Microsoft Excel programs. Causal relation between
dutasteride use and the adverse events and severity of them was evaluated. All statistical
analyzes were performed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Inc.,
Chicago IL), version 22, Windows software, and p<0.05 was considered statistically
significant.

All patients were homozygous GG (100%) for the V89L polymorphism in the

SRD5A2 gene; In terms of A49T (rs9282858) polymorphism, 11 of 22 patients were
heterozygous TC (50%), 9 homozygous TT (40.9%), and 1 homozygous CC (4.5%).
There was no statistically significant difference between different genotypes of A49T
polymorphism and disease recurrence (p=0.715). None of these events were causally
related to dutasteride use.
To best of our knowledge, this study is the first to reveal the frequency of V89L and A49T
polymorphisms on the SRD5A2 gene of patients with bladder cancer and to investigate
its relationship with bladder cancer recurrence. In order to investigate the impact of
SRD5A2 gene polymorphisms on the efficacy and safety of dutasteride, studies with
much larger sample size and the control group are needed.

Keywords: Dutasteride, polymorphism, bladder cancer, adverse drug reaction
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1. GIRIS VE AMAC

Farmakogenetik terimi ilk kez 1950’li yillarda kullanilmis ve bireyler arasinda
farkli ilag etkilerinin goriilmesinin 6nemli 6lgiide DNA (Deoksiribo nukleik asit)
varyasyonlarina bagli oldugu fikri ortaya atilmistir (1). Farmakogenetik, Uluslararasi
Uyum Konferans: (International Conference of Harmonisation, ICH) tarafindan ilaca
yanit1 etkileyen DNA sekanslarindaki varyasyonlarin incelenmesi olarak tanimlanmigtir
(2). Farmakogenomik kavrami ise, hasta bireyin DNA’sindaki ¢oklu varyasyonlarin
anlasilmasi1 ve tedavi semasina uyarlanmasi, kisaca, bireye 6zgii tedavi se¢cimine rehberlik
edecek DNA varyasyonlarinin arastirilmasini  kapsar. Tedavide ilag seciminde
farmakogenomik ve diger genetik faktorlerden yararlanilmasmin hasta bakimini

iyilestirdigi diisiiniilmektedir (3).

Rastgele secilen iki bireyin genomlarmin yaklasik % 0.1 oraninda farklilik
gosterdigi bilinmektedir. “Polimorfizm” olarak tanimlanan bu farklilik veya varyasyonlar
gecirilen mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Tek niikleotid polimorfizmi, tek bir
niikleotidin bagka bir niikleotid ile yer degistirmesidir. Bu yer degistirme sonucunda
ortaya ¢ikan polimorfizm, ilacin etki ettigi reseptor veya hiicre sinyal yolaklarinda
degisiklige neden olursa, ilaca verilen klinik yaniti belirleyici onemli bir faktor
olmaktadir (4,5).

5-alfa rediiktaz enziminin tip-1, tip-2 ve tip-3 olmak Uzere 3 izoenzimi bulunmakta
ve sirastyla SRD5A1 (Steroid 5-alfa redlktaz tip 1), SRD5A2 (Steroid 5-alfa reduktaz tip
2) ve SRD5A3 (Steroid 5-alfa reduktaz tip 3) genleri tarafindan kodlanmaktadir. 5-alfa
reduktaz tip-1 ve tip-2 izoenzimleri farkli dokularda ifade edilen mikrozomal enzimlerdir.
Her iki enzim de 5-alfa steroid rediksiyonunu katalize ederek testosteronu daha potent
olan dihidrotestosterona doniistiiriir (6,7). SRD5A2 geni 2. kromozom p23 konumunda
bulunmakta, 254 amino asit, 5 ekzon ve 4 introndan olusmaktadir. SRD5A2 geninde en
sik goriilen polimorfizm V89L polimorfizmidir ve 1. ekzonda yer almaktadir. Bu
polimorfizmde, valin aminoasidi 16sin aminoasidi ile yer degistirerek 5-alfa rediiktaz
enziminin aktivitesini azaltr. SRD5A2 geninde sik goriilen bir diger polimorfizm ise
alanin aminoasidinin treonin aminoasidi ile yer degistirmesi sonucu olusan A49T
polimorfizmidir. Bu polimorfizmde ise alanin aminoasidi ile treonin aminoasidi yer

degistirerek 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesini 5 kat artirmaktadir (7,8).



Dutasterid, 2001 yilinda Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) olan hastalarin
tedavisinde kullanimma onay verilen ve oral yoldan kullanilan sentetik bir 4-azasteroid
bilesigidir. Etkisini testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren 5-alfa reduktaz
enziminin hem tip-1 hem tip-2 izoenzimini inhibe ederek gosterir (9). Her iki izoenzimin
selektif olmayan inhibisyonu sonucunda serum dihidrotestosteron dizeyinde % 90

oraninda azalma gerceklesir (10).

Mesane kanseri erkeklerde en sik goriilen 4. kanser tiiriidiir. invaziv olmayan
(ylizeyel) tiimorlerden agresif seyreden ileri evre tiimorlere kadar genis bir cesitlilige
sahiptir. Invaziv olmayan ancak tekrarlayan mesane tiimérleri uzun sureli takip
gerektirmektedir (11). Olgularm yaklasik %75’ inde tiimorler kasa invaze olmamistir ve
prognozu iyi seyretmektedir (12,13). Ylzeyel mesane kanserinde intravezikal Bacillus
Calmette- Gueérin (BCG) tedavisi hem timoér progresyonunu onlemekte hem de nikstin
azaltilmasimda rol oynamaktadir (14). Yiizeyel mesane kanserinde intravezikal BCG
tedavisi en etkili tedavi olarak kabul edilmesine karsin hastaligin niiks ve progresyon
orani hala yiiksektir. Intravezikal BCG ile tedavi edilen yiizyel mesane kanserlerinde niiks
orant %32.6 ile %42.1 aralifinda iken progresyon oranit %9.5 ile %13.4 araligmdadir
(15).

Tez caligmasi, 12.11.2018- 07.10.2019 tarihleri arasinda yiiriitiilen, primer ve kasa
invaze olmayan orta ve yiiksek riskli mesane kanseri tanili hastalarda standart BCG
immunoterapisine eklenen dutasteridin etkililigi ve giivenliliginin arastirildigi TUBITAK
destekli tek kollu, tek merkezli bir Faz 2 klinik arastirma kapsaminda gerceklestirilmistir.
Dutasterid, 5-alfa rediiktaz tip 2 enzimini inhibe ederek etki gosteren bir ilagtir ve enzimi
kodlayan gendeki bazi varyasyonlarm, dutasteridin etkililigi ve giivenliligi ile iliskili
oldugu bildirilmektedir. Tez ¢alismasinin amaci, hasta goniilliilerde 5-alfa redliktaz tip 2
enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmlerinin dutasteridin
etkililigi ve giivenliligi iizerindeki etkilerinin arastirilmasidir. Bu amagla, hasta
goniillilerden alman kan Orneklerinde SRDS5SA2 genindeki V89L ve A49T
polimorfizmleri analiz edilmis, etkililik ve gilivenlilik sonlanim noktalariyla

karsilagtirilarak yorumlanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Farmakogenetik

Yakin ge¢cmiste her hastaya sabit bir tedavinin verilmesi yaklasimindan
uzaklagilmis ve “dogru ilag, dogru doz, dogru zaman ve dogru uygulama yolu”
yaklasimi tercih edilmeye baslanmistir. Bu yeni yaklasgim, hastalarin genetik
ozelliklerinin arastirilmas: sonucunda elde edilen bilgiler ile cinsiyet ve yas gibi
genetik olmayan ozellikler 1s18inda tedavi se¢iminin yapilmasmni saglamaktadir

(16,17).

Insan viicudu ile ilaglar farmakokinetik ve farmakodinamik olmak uzere iki
yonlii bir etkilesime girmektedir. Farmakolojinin en eski ve kapsamli dallarindan olan
“farmakokinetik” viicudun ilaca yaptigini, “farmakodinamik” ise ilacin viicuda
yaptigini incelemektedir. Viicuda alinmis olan bir ilaca dncelikle viicudun bir tepki
vermesi gerekmektedir. Farmakokinetik olarak adlandirilan bu tepki ilacin emilimi,
dagilimi, biyotransformasyonu ya da metabolizmasi1 ve eliminasyonu gibi birgok
adimdan olugsmaktadir. Farmakokinetik aktivitenin genellikle ilag metabolizmasinda
rol oynayan enzimleri kodlayan genler gibi 6zel genler tarafindan kontrol edildigi
bilinmektedir. Bu genlerde ortaya ¢ikan genetik varyasyonlar viicudun ilaca verdigi
tepkide degisikliklere yol agmaktadir. flacin viicuda verdigi tepki ise farmakodinamik
olarak adlandirilmaktadir. ilacin hedefe afinitesi, hedefini modiile etme yetenegi,
potensi ve hedefte degisiklige neden olacak miktar gibi &zelliklerinin de genetik
kontrole sahip oldugu belirtilmektedir (18,19).

[k kez 1950°1i y1llarda ortaya ¢ikan “Farmakogenetik” terimi, ilaglarimn etkisinin
bireyden bireye farklilik gostermesinde birseysel DNA farkliliklarinin 6nemli rol
oynadigi fikrini kapsamaktadir (1).

Diinya iizerinde rastgele secilen iki bireyin DNA’smin yaklasik olarak % 0.1
oraninda farklilik gdsterdigi diisliniilmektedir. Bu bireysel DNA farkliliklarina
“polimorfizm” denilmektedir. Guanin, sitozin, timin ve adenin DNA (zerindeki dort
bazi olusturmaktadir. Adenin timin ile, guanin ise sitozin ile kargilikli eslesmektedir.

Her 1000 baz cifti eslesmesinde bir yanlis eslesmeler gozlenmektedir. Tek bir



niikleotidin bagka bir niikleotidle yanlis eslesmesi popiilasyonun en az % 1’inden
farklilik gosteriyorsa buna tek niikleotid polimorfizmi denilmektedir. Son yillarda
gelisen teknolojinin de yardimiyla belirli hedef genlerdeki genetik polimorfizmlerle
birlikte enzim, iyon kanali ya da reseptorleri kodlayan genlerdeki sekanslar ve tek

nikleotid polimorfizmleri analiz edilebilmektedir (3-5).

Enzimleri kodlayan genlerdeki herhangi bir polimorfizmin enzim etkinligini
degistirebilecegi bilinmektedir. Polimorfizmlerin zararli bir etkisi olabilecegi gibi
yararli bir etkisi olabilir veya hicbir etkisi olmayabilir. Bazi polimorfizmlerin ise belirli
kanser tiirlerinin riskini artirdigir gosterilmistir (4). Belirli bir gen lokusunda hem
anneden hem babadan gelen allelerin ayn1 olmasi homozigot genotip, farkli olmasi
heterozigot genotip olarak tanimlanmaktadir (20-22). Polimorfizmler ¢ogunlukla tek

niikleotid degisimine bagli ortaya ¢ikmaktadir.

Farmakogenetik bireyin DNA’sinda tek bir varyasyonu incelerken
farmakogenomik, bireyin DNA’sindaki ¢oklu varyasyonlarin anlagilmasini
kapsamaktadir (Sekil 1) (3,23). Bireyin DNA’sinda dogumdan itibaren bulunan
herediter mutasyonlar tiim vicutta saptanabilmekte ve kalitim yolu ile aktariimaktadir.
Farmakogenomik test ile tedavi se¢iminin advers etki riski ve tedaviye yanit alinmama
riski olan ilaglar1 tanimlama, bazi ilaclarin dozlarini 6ngoérmede rol oynama gibi
avantajlar1 var iken tiim veya belirli advers etkileri 6ngérme ya da ileride tani

alinabilecek hastaliklar gibi konularda belirleyici olmadigi vurgulanmaktadir (3).

[lag metabolizmasindaki farkliliklar konusunda giiniimiize kadar ¢ok sayida
caligma yapilmistir. Reseptorler, enzimler ya da iyon kanallar1 gibi ilacin hedef
molekiiliindeki degisiklikler, advers ila¢ etkilerinin arastirilmast ve ilacin uygun
olmayan hedef molekiiller ile etkilesime girmesi ya da uygun olmayan bagisiklik
yanitina neden olmasi farmakogenetik biliminin arastirma alanlarimdandir. Giincel
arastirma alanlarindan olan kisisellestirilmis tip ve farmakogenetik birbirine yakin
anlamli terimler olsalar da kisisellestirilmis tip genetik olmayan faktorleri de
kapsamaktadir. Bununla birlikte, farmakogenetigin kisisellestirilmis tip alani igin
onemli bir bilesen oldugu bilinmektedir. Farmakogenetik test rehberligi giiniimiizde
psikiyatri, kardiyoloji ve agr1 yonetimi gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadir. Mevcut

farmakogenetik bilgilerinin daha verimli kullanilmasma ek olarak, genomik alandaki
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gelismelerden elde edilecek veriler karmasik hastaliklar i¢in genetik risk faktorlerinin
belirlenmesine katki saglayacaktir. Saptanabilen yeni risk faktorleri, var olan ya da
yeni kesfedilecek ilag molekiilleri igin yeni terapdtik hedefler olarak
kullanilabilecektir (24).

Nadir & Sik Gorulen Varyasyonlar

Kiici . FARMAKOGENOMIK
uguk etki

(;oklu < 7 Biiylik popiilasyon
. /
varyasyonlar AL A

Biiyiik etki FARMAKOGENETIK

Tek va ryasyon Bireysel/ kiiciik gruplar

Tek gen Az sayida gen  Karmasik biyolojik Tiim genom
yolaklar

Sekil 1. Farmakogenetik ve farmakogenomik arasindaki farkhhklar
2.2. Farmakovijilans ile fliskili Temel Kavramlar
2.2.1. Advers Olay

Advers olay, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu lyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu’ nda “Uygulanan tedavi veya arastirma Urlnd ile nedensellik iligkisi olsun
veya olmasm goniillide ortaya ¢ikan istenmeyen tim tibbi olaylar” olarak

tanimlanmaktadir. (25).
2.2.2. Advers Reaksiyon

Advers reaksiyon, Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Iyi Klinik Uygulamalar
Kilavuzu’ nda “Yeni bir tibbi iiriin veya tibbi {iriiniin yeni kullanimlarma iligkin
ruhsatlandirma Oncesi klinik arastirmalarda, Ozellikle tedavi amagli dozlar heniiz
belirlenmemis olabileceginden, tibbi {iriiniin bu durumu da dahil olmak tizere herhangi
bir dozuyla mantikli bir nedensel iliskiye sahip olarak degerlendirilen biitiin advers

olaylar” olarak tanimlanmaktadir. Mantikli nedensel iliski ise ayni kilavuzdaki



tanimiyla nedensel bir iligki 6ne siirmek i¢in bir kanit veya bir goriis oldugunu ifade

etmek i¢in kullanilmaktadir (25).
2.2.3. Beklenmeyen Advers Reaksiyon

Beklenmeyen advers reaksiyon, Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu lIyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu’ nda “Niteligi, siddeti veya sonucu referans giivenlilik bilgileri

ile tutarli olmayan her tiirlii ciddi advers reaksiyon” olarak tanimlanmaktadir (25).
2.2.4. Ciddi Advers Olay veya Reaksiyon

Ciddi advers olay veya reaksiyon, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu lyi
Klinik Uygulamalar Kilavuzu’ nda “Oliime, hayati tehlikeye, hastanede yatmaya veya
hastanede kalma suresinin uzamasma, kalici veya onemli bir sakathga ya da
maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan advers olay ya da reaksiyon”

olarak tanimlanmaktadir (25).
2.2.5. Sinyal

Sinyal, Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1
Kilavuzu’ nda “GoOzlemler ve deneyler de dahil olmak (izere bir veya birden fazla
kaynaktan alinan, bir miidahale ile bir veya birden fazla olay arasinda olumlu ya da
olumsuz olas1 yeni bir nedensellik iligkisi bulundugunu ya da bilinen bir nedensellik
iliskisinin yeni bir boyut kazandigini diisiindiiren ve dogrulayici islem gerektiren

bilgiler” olarak tanimlanmaktadir (26).
2.2.6. Advers Olaylar ve Bildirimleri

Giliniimiizde hastalarda ortaya ¢ikan tiim advers olaylarm saglik sistemine mali
yiik olusturdugu ve bu advers olaylarn biiyiik bir cogunlugunun ila¢ kaynakli oldugu
bilinmektedir (27). Bu nedenle advers olaylarin taninmasi, siniflandirilmasi, kayit
altina alinmast ve dogru zamanda ve dogru sekilde bildirilmesi, advers olaylarin

etkilerinin belirlenebilmesi i¢in dnem tasimaktadir (16).



2.3. Dutasterid

Dutasterid, 2001 yilinda ruhsatlanan bir 5-alfa rediiktaz inhibitorii ilagtir. Oral
yoldan kullanilan sentetik bir 4-azasteroid bilesigidir. 5-alfa redliktaz enziminin hem
tip 1 hem de tip 2 izoenziminlerinin aktif bolgelerine baglanarak testosteronun
NAPDH-bagimli rediiksiyon ile dihidrotestosterona doniisiimiinii inhibe ederek etki
gostermektedir. Bu doniisiimiin engellenmesi sonucunda serum dihidrotestosteron
diizeyinde yaklasik % 90 oraninda azalma gerc¢eklesmektedir. Bununla birlikte bir
bagka 5-alfa rediiktaz inhibitorii olan finasterid ile kiyaslandiginda dutasteridin 5-alfa
rediiktaz tip 1 enzimine karsi potensi 40- 60 kat, 5-alfa rediiktaz tip 2 enzimine kars1

potensi ise 2.5 kat daha yuksektir (9,10).
2.3.1. Dutasterid’in Farmakokinetik Ozellikleri

Dutasteridin oral biyoyararlanimi yaklagik % 60 (% 40-90 araliginda)
oranindadir. Oral alim1 takiben hizli absorbe edilir ve 2-3 saat igerisinde maksimum

plazma konsantrasyonuna ulagir.

Viicutta dagilim hacmi 300-500 L araligindadir. Genis dagilim hacmine sahip
dutasterid, santral ve periferik kompartmanlara (semen dahil) dagilmaktadir.

Proteinlere (alblimin ve alfa-1 asit glikoprotein) % 99 oraninda baglanmaktadir.

Dutasterid,  biiyiik  oranda  karacigerde = metabolize  edilmektedir.
Metabolizmasindan sorumlu temel sitokrom enzimi sitokrom (CYP) 3A4’tir. Ug
major ve iki mindr metaboliti serumda tespit edilebilmektedir. Major
metabolitlerinden olan 6-beta-hidroksidutasterid aktif bir metabolittir ve dutasteride
benzer etkisi bulunmaktadir. 4-hidroksidutasterid ve 1,2-dihidrodutasterid diger major
metabolitleri arasindadir ancak aktivitelerinin ¢ok daha diisiik oldugu belirtilmektedir.
Yaklasik % 45’1 (% 5’1 degismeden, % 40’1 metabolitleri olarak) fegesle, % 1’ den az1
ise degismeden idrar yolu ile atilir (28,29).

Dutasteridin eliminasyonu doza  bagimlhdur. Yiiksek  plazma
konsantrasyonlarinda (>1mg/ giin ) lineer kinetik ana eliminasyon yolu iken diisiik
konsantrasyonlarda (<3 ng/ mL) hem lineer hem de nonlineer kinetik ile elimine
edilmektedir. Duzenli olarak giinde 0.5 mg dutasterid kullaniminda lineer kinetik



baskin eliminasyon yolu olmaktadir. Toplam klirensi 0.6 L/ saat‘tir. Dutasteridin

yartlanma 6mrii 3-5 haftadir (29,30).
2.3.2. Dutasterid ile Iligkilendirilen Advers Etkiler

Dutasterid, iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Dutasterid kullanimina bagh gézlenen
advers etkiler arasinda en sik ejakiilasyon problemleri (% 7.8), erektil disfonksiyon (%
0.3- 12) ve azalmis libido (% 4.5) gibi cinsel islev bozukluklar1 vardir. Ayrica, Faz 3
ve uzatma ¢alismalarinda plasebo verilen hasta grubu ile karsilastirildiginda dutasterid
verilen hasta grubunda jinekomasti goriilme sikliginda artis (yilik % 1.0- 1.9)
gozlendigi belirtilmektedir. Gozlenen advers etkilerden erektil disfonksiyon ve
jinekomastinin hasta gonullulerin % 1’inden azinda tedaviyi sonlandirmayi

gerektirecek advers etki olarak degerlendirildigi raporlanmaktadir (31-33).

Dutasterid kullanimi sirasinda gozlendigi bildirilen advers etkiler ve insidanslar1
asagida 0zetlenmektedir:
e  Kardiyovaskduler etkiler: Kalp yetmezligi % 0.1- 0.6
e  Endokrin/ Metabolik etkiler: Meme dokusu hastaliklar1 % 0.5- 1.2
e  Norolojik etkiler: Bas donmesi % 1.1
e Ureme sistemi etkileri: Ejakiilasyon problemleri % 7.8, erektil
disfonksiyon % 0.3- 12, azalmus libido % 4.5, prostat kanseri % 1

Dutasterid kullanimina bagl bildirilen ciddi advers etkiler arasinda ise kutanoz

hipersensitivite, hipersensitivite reaksiyonlar1 ve anjioddem bulunmaktadir (18).

Dutasterid tedavisinin 6zellikle 3- 6. aylarinda total serum prostat spesifik
antijen (PSA) diizeyinin yaklasik % 50 oraninda azaldig1 belirtilmektedir. 0.5 mg/ gln
dozunda 52 haftalik dutasterid tedavisi alan hastalarda total sperm sayisi, semen

volimu ve sperm motilitesinin azaldig1 raporlanmaktadir (28,31,34).
2.4. 5-alfa Reduktaz Enzimi

5-alfa rediiktaz (50-RD) enzimi dihidrotestosterona doniistiiren reaksiyonu
katalize etmektedir. Tanimlanmig 3 izoenzimi (5a-RD 1, 5a-RD 2 ve 5a-RD-3)

bulunmaktadir. Tiim izoenzimler testosteron, progesteron, kortizol ve aldosteron gibi



steroidlerin geri doniisiimsuz reduksiyonunu katalize etmektedir. Bu reaksiyonda
NADPH kofaktor olarak kullanarak karbon 4 ve karbon 5 arasindaki cift bag geri
doniisiimsiiz olarak pargalanmakta ve karbon 5’¢ hidrid anyonu eklenmektedir. 5-alfa
rediiktaz izoenzimleri farkli dokularda eksprese edilir ve farkli metabolik yolaklarda

rol almaktadir (7,8).

50-RD 1 enzimi 5. kromozom pl5 konumunda bulunan ve bes ekzon dort
introndan olusan steroid 5-alfa rediiktaz tip 1 (SRDS5A1) geni tarafindan
kodlanmaktadir. Enzim 259 aminoasitten olusmakta ve 29.5 kDa molekiiler agirliga
sahiptir. Dogumdan once fetal skalp dokusunda, dogumdan sonra ise karaciger, skalp,

deri ve prostat dokusunda ifade edilmektedir (7,8,35,36).

50-RD 2 enzimi 2. kromozom p23 konumunda bulunan ve bes ekzon dort
introndan olusan steroid 5-alfa rediiktaz tip 2 (SRD5A2) geni tarafindan
kodlanmaktadir. Enzim 254 aminoasitten olusmakta ve 28.4 kDa molekiiler agirliga
sahiptir. Dogumdan 6nce fetal protsat dokusunda, dogumdan sonra ise prostat, seminal

vezikiiller, epididim ve karaciger dokusunda ifade edilmektedir (7,8,35,36).

Yakin zamanda kesfedilen bir izoenzim olan Sa-RD 3 enzimi ise 2. kromozom
12 konumunda bulunan steroid 5-alfa rediiktaz tip 3 (SRD5A3) geni tarafindan
kodlanmaktadir. Enzim 318 aminoasitten olusmaktadir (7,8,35,36).

2.5. SRD5A2 Geni ve Polimorfizmleri

5-alfa rediktaz tip 2 enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki varyasyonlarin
enzimin aktivitesini etkiledigi bilinmektedir. Makridakis ve arkadaglar1 SRD5A2
geninde V89L, A49T, A51T, C5R, F194L, F234L, P30L, P48R, R227Q ve T187M
varyasyonlarini tanimlamistir. Tanimlanan varyasyonlarin bityiik ¢gogunlugunun 5-alfa
rediikktaz enzim aktivitesini (Vmax) azalttigi belirtilmektedir. Tanimlanan
varyasyonlar arasinda en sik gozlenenlerin V89L (rs523349) ve A49T (rs9282858)
polimorfizmleri oldugu (sikliklari sirastyla % 32.5, % 2), V89L ve A49T polimorfizmi
disindaki varyasyonlarin sikliginin % 2’den az oldugu belirtilmektedir (Tablo 1, 37).



Tablo 1. SRD5A2 geninde aminoasit yer degistirme (substitution) sikhiklari

ve Vmax degerleri

Yer degistirme Sikhk V max
(Allel/ kromozom; %) | (Normal arahk 1.7-2.2, ortalama 1.9)
C5R 5/428 (1.2) 1.8
P30L 1/428 (0.2) 0.5
P48R 21428 (0.5) 1.2
A49T 26/1308 (2.0) 9.9
A51T 1/428 (0.2) 1.1
V89L 93/286 (32.5) 1.1
T187M 3/1086 (0.3) 0.8
F194L 1/960 (0.1) 2.2
R227Q 5/1086 (0.5) 0.006
F234L 3/1104 (0.3) 1.4

SRD5AZ2 genindeki V89L (rs523349) ve A49T (rs9282858) polimorfizmlerinin,
dutasteridin etkililigi ve giivenliligi ile iliskili oldugu raporlanmaktadir (38,39).
Polimorfizmlerin enzim aktivitesinde degisiklige neden olarak dihidrotestosteron
diizeylerini etkileyebilecegi, dolayli olarak da prostat kanseri riskinin 6ngdriilmesinde

rol alabilecegi vurgulanmaktadir (40).
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SRD5A2 genindeki A49T (rs9282858) polimorfizminin 5-alfa rediktaz tip 11
enzim aktivitesini yaklagik 5 kat artirdigi, V89L (rs523349) polimorfizminin enzim
aktivitesini % 40 oraninda azalttig1, her iki polimorfizme sahip olanlarda ise enzim

aktivitesinin yaklagik 1.5 kat arttig1 saptanmustir (30,31).

A49T polimorfizmine sahip bireylerde, 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesininin 5
kat artmasi nedeniyle, dihidrotestosteron (DHT) iiretiminin artmasi ve androjen
reseptoriiniin (AR) uyarilmasi beklenmektedir. Bu polimorfizme sahip hastalarda olas1
bir androjen yolagiyla iliskili kanserlerin progresyonu ve niiks oraninda artis olmast
ongorulmektedir (41).

V8IL polimorfizmine sahip bireylerde 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesininin %
40 oraninda azalmasi nedeniyle, bu polimorfizmin saptandigi hastalarda DHT
iretiminin azalmasi1 ve AR aracili sinyal yolaginimn aktivasyonunun yavaglamasi
beklenmektedir. Bu polimorfizme sahip hastalarda olasi bir androjen yolagiyle iliskili

kanserlerin progresyon ve niiks oranmin daha diisiik olmas1 dngdriilmektedir (41).
2.6. Mesane Kanseri
2.6.1. Epidemiyoloji

2020 GLOBOCAN verilerine gore mesane kanseri diinya genelinde en sik
gOrulen 10 kanser turt ve prostat kanserinden sonra en sik goriilen ikinci irogenital
kanser tiirtidiir. Yillik yaklasik 573,000 olgu mesane kanseri tanist almaktadir. Diinya
genelindeki insidans hizi erkeklerde 100,000°de 9.5, kadinlarda 2.4’tiir. Y1lda yaklasik
213,000 kisinin liimiine neden olan mesane kanserinin diinya genelinde mortalite hiz1

100,000de 1.9°dur.

Tiirkiye verileri incelendiginde mesane kanseri, her iki cinsiyette de en sik
gorilen yedinci, erkeklerde en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir. Ulkemizde her iki
cinsiyette yilda yaklagik 12,000 olguya mesane kanseri tanist konulmaktadir. Bu
olgularin yaklasik 10,000’ini erkekler olusturmaktadir. Yasa gore standardize edilmis
veriler dikkate alindiginda da tlkemizde her iki cinsiyet icin mesane kanserinin
insidans hizi1 100, 000’de 11.9, erkeklerde 100,000°de 22.9, kadnlarda ise 100,000’de

3.1 olarak hesaplanmistir. Yine iilkemizin verilerine gore her iki cinsiyetten yilda
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yaklasik 3,700 olgu mesane kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Yasa gore
standardize edilmis veriler dikkate alindiginda ise mesane kanserinin mortalite hiz1 her
iki cinsiyet i¢cin 100,000’de 3.3 iken erkeklerde mortalite hizi 100,000’de 6.8,
kadmlarda 100,000’de 0.87 olarak hesaplanmistir (42-44).

Mesane kanseri insidans hizlar1 diinya genelinde bdlgesel farkliliklar
gostermektedir. Giliney Avrupa, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika diinya genelinde
mesane kanseri insidans hizi her iki cinsiyet icin en yiiksek olan bolgelerdir.
Erkeklerde en yiiksek insidans hizi 100,000°de 26.6 ile Yunanistan’da g6zlenirken
kadinlarda en yiiksek insidans hiz1 100,000°de 3.3 ile Macaristan’da gozlenmektedir.
Mesane kanseri insidansinin bdlgesel yayilimlar1 incelendiginde, mesane kanseri
insidansinm bolgelerdeki sigara kullanimi, Schistosoma haematobium enfeksiyonu,
aromatik aminlere mesleki maruziyet, igme sularinin arsenik ile kontaminasyonu gibi
risk faktorlerinin prevalansini yansittigi goriilmektedir. Bu bdlgelerde yasayan
populasyonlarda bahsedilen risk faktdrlerinin, mesane kanseri gorilmesinin ana

sebeplerinden olabilecegi diistiniilmektedir (42).
2.6.2. Risk Faktorleri

Sigara kullanim1 mesane kanserinin bilinen en énemli risk faktoriidiir. Olgularin
yaklasik % 50’sini sigara igen hastalar olusturmaktadir. Sigara kullaniminin siiresi ve
miktar1 mesane kanseri riski ile dogru orantili iken pasif sigara igicilerinde de mesane
kanseri riskinin arttig1 raporlanmaktadir. Aromatik aminler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve klorin hidrokarbonlara mesleki maruziyet mesane kanserinin en sik
ikinci risk faktoriidiir ve olgularin yaklasik % 10’unu olusturmaktadir (44). Diisiik
hidrasyon, islenmis et ve hayvansal protein tiiketimi, turpgiller, vitamin A, folat ve ve
D vitamini tiiketiminin az olmas1 gibi beslenme 0zelliklerinin mesane kanseri riskini
artirdig1 raporlanmistir (13). Ayrica, erkek cinsiyet, beyaz irk, arsenik igeren su
tiikketimi, ailede mesane kanseri Oykiisii, siztozoma enfeksiyonu ve siklofosfamid,
pioglitazone gibi ilaglarm kullanimi mesane kanseri riskini artiran diger risk

faktorleridir (13,45).
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2.6.3. Tani ve Evreleme

Mesane kanserinde en sik gdzlenen bulgu agrisiz hematiiridir. Siipheli bir
mesane kanseri olgusunda ilk yaklasim bobrek fonksiyonlarmm aragtirilmasi, tist
iriner sistemin tercihen bilgisayarli tomografi ile gérintiilenmesi ve sistoskopiden
olugsmaktadir (45).

Mesane kanserleri patolojik olarak Grotelyal ve non-irotelyal mesane kanserleri
olarak ikiye ayrilmakta, % 90’11 iirotelyal kanserler olugturmaktadir. Non-urotelyal
mesane kanserleri ise buyuk bolimu skuaméz hicreli karsinom ve adenokarsinom
olmak Uzere kiguk hicreli karsinom ve miks histoloji timorleri olarak
smiflandirilmaktadir (46).

Mesane kanseri TNM evrelemesi UICC (The Union of Cancer Control, Kanser
Kontrol Birligi) tarafindan olugturulmus ve 2017 yilinda giincellenmistir (Tablo 2).
Mesane kanserlerinin yaklasik % 70-80’ini kasa invaze olmayan mesane kanserleri
(KIOMK) olusturmaktadir. Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin ise yaklasik
%60-70’1 evre Ta, yaklasik %20-30’u evre T1, yaklasik %10’u ise karsinoma in situ
olarak smiflandirilmaktadir (44,45). KIOMK tanis1 sistokopi sirasinda alinan biyopsi
veya transiiretral rezeksiyon (TUR) ile alinan dokunun histopatolojik incelemesi ile

konmaktadir.

Tablo 2. Mesane kanseri TNM patolojik evrelemesi

T- Primer TuUmor
TX Primer tiimor degerlendirilememektedir
TO Primer tiimore kanit bulunmamaktadir
Ta Invaziv olmayan papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ
T1 Subepitelyal bag dokuya invaze olan timor
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T2

Kasa invaze olan timor

T2a Superfisyal kasa invaze olan tiimor (ig yarist)
T2b Derin kasa invaze olan tiimér (dis yarist)
T3 Perivezikal dokuya invaze olan timor
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik
T4 Prostatik stroma, seminal vezikil, uterus, vajina, pelvik duvar
veya abdominal duvar invazyonu
T4a Prostatik stroma, seminal vezikul, uterus veya vajina invazyonu
T4b Pelvik duvar veya abdominal duvar invazyonu
N- Bolgesel Lenf Diigiimleri
NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilememektedir
NO Bolgesel lenf diiglimii metastaz1 yoktur
N1 Gergek pelvis ici (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya
presakral) bir lenf diigiimii varlg1
N2 Gergek pelvis ici birden fazla lenf diiglimii varlig1
N3 Ortak iliak lenf diigiimlerinde metastaz varligi
M- Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz bulunmamaktadir
Mila Bolgesel olmayan lenf diigiimii metastazi varligi
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M1b Diger uzak metastaz varligi

2.6.4. Tedavi

Orta ve yiiksek riskli KIOMK tanis1 alan hastalarda, TUR sonrasi intravezikal
BCG (Bacillus Calmette-Guérin) immiinoterapisi yapilmasi Onerilmektedir (4).
KIOMK giincel tedavi kilavuzunda, 6 kiir indiiksiyon BCG immiinoterapisini takiben
hastanin klinik ve patolojik 6zelliklerine gore 1-3 yil siire ile 3’er kiirlik BCG
immunoterapisi idame tedavisi uygulanmasi onerilmektedir. Bununla birlikte, TUR
sonrast BCG immiinoterapisini takiben KIOMK niiks oram % 32.6-42.1, progresyon
orani ise % 9.5-13.4°0 bulabilmektedir (15,45).

2.6.5. EORTC (The 2006 European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, 2006 Avrupa Kanser Arastirmalari ve Tedavi Organizasyonu) Risk

Grubu Siniflamast

Hastaligin niiks ve progresyonununa neden olabilecek kisa ve uzun vadeli
riskleri ongdrmek amaciyla diizenlenmis bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi
kullanilarak hastalarin birinci ve besinci yi1l niiks ve progresyon olasiliklari

hesaplanmaktadir (45).

EORTC risk grubu smiflamasi diisiik, orta ve yiiksek riskli tiimorler olarak 3
gruptan olusmaktadir (Tablo 3) (47).

Tablo 3. EORTC risk grubu siniflamasi

Primer, Tek, Ta, G1(diisiik dereceli), karsinoma in

Diisiik Riskli Tiimorler situ yok

o Diisiik ve yiiksek riskli tiimor kategorisinde
Orta Riskli TGmarler

tanimlanmayan tiim timdrler
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Yiksek Riskli Tumorler

Asagidakilerden herhangi birinin varligi:

e T1timor
o (3 (yuksek dereceli) tumor
e Karsinoma in situ

e Multiple, tekrarlayan ve 3 cm’den blylk
Ta G1 G2 timor
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Tasarim

Bu ¢alisma, primer ve kasa invaze olmayan orta ve yiiksek riskli mesane kanseri
tanili hastalarda standart BCG immunoterapisine eklenen dutasteridin etkililigi ve
giivenliliginin arastirildigy, tek kollu, tek merkezli bir Faz 2 klinik aragtirma projesinin
bir is paketi kapsammda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesinde
gergeklestirilmistir (Sekil 2, Tablo 1). Calisma, testosteronu dihidrotestosterona
ceviren 5-alfa rediiktaz enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki V89L ve A49T
polimorfizmlerinin, 5-alfa reduktaz inhibitori bir ilag olan dutasteridin hasta
goniillilerde mesane kanserinin niiksii ve progresyonunu Onlemedeki etkililigi ve

giivenliligi izerindeki etkilerinin arastirildigi kesitsel, gozlemsel bir arastirmadir.

Hasta Gontilliilerden Rutin SDR5A2 genindeki
Faz 2 Klinik Arastrma Kan Alimi Sirasinda Kan —p) WEBIL ve A49T
l ™| Orneklerinin Alnmas: ve Polimarfizmlerinin
Sakl Analizi
Orta ve Yiksek Riskli = Mikrobiyota ve
Yiizeyel Mesane Kanser — Mesane Doku Orneklerinin = Androjen Reseptor
Tanth Hasta Gonlliler | Alnmast ve Saklanmast Ekspresyon Analizi
l Tk ve Orta Akum Idrar
tafraveaikal BCG ||  Omeklerinin Alinmasi ve —+] Mikrobiyota Analizi
Immiinoterapisi Saﬂmmm
Protokolii + Dutasterid
(2 vl boyunca ginde 0.5 Uroloji Poliklinigine
mg yumugak kapsiil per Mikroskopik Hematiiri
oral) Nedeniyle Bagvuran ve
Sistoskop Endikasyonu Olan,
Mesane Dokusu Patoloj
Sonucu Mesane Kanseri
Saptanmavan Goniilliler
t
Gozlemsel Arastirma

Sekil 2. Faz 2 klinik ¢calisma ve gozlemsel ¢calisma tasarimi
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Tablo 4. Arastirma plam

Kasim 2018- Ocak 2019 Tez Onerisinin hazirlanmasi

Tez 6nerisinin sunumu

Mart 2019-Mayis 2020 Etik kurul onay1

Proje Onerisinin hazirlanmasi

Mart 2019- Haziran 2020 Ornek toplama siireci

Malzeme ve hizmet alima

Haziran 2020- Ekim 2021 SRD5AZ2 genindeki V8IL ve A49T
polimorfizmlerinin analizi

Caligmanin tamamlanmasi

Ekim 2021-Agustos 2022 Istatistiksel analizler

Tez yazim agamasi

3.2. Arastirma Popiilasyonu

Primer ve kasa invaze olmayan orta veya yuksek riskli mesane timorli hasta

goniilliiler arastirmanin hedef popiilasyonunu olusturmaktadir.
3.2.1. Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Orneklem biiyiikliigii, ana proje olan Faz 2 klinik arastirma ile aynidir. Mesane
tiimorlii hastalarin retrospektif olarak incelendigi bir ¢aligmanin verilerine gore,
yalnizca BCG immiinoterapisi alan hastalarda niiks oranmnim %30.1, dutasteridin de

dahil oldugu androjen siipresyon tedavisi verilen hastalarda niiks oraninin %12.5
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oldugu saptanmistir. Dutasterid verilmeyen, yalnizca BCG immunoterapisi alan
hastalarda niiks oraninin % 50, dutasterid verilenlerde % 25 oldugu varsayildiginda,
% 80 gii¢ (Beta=0.20) ve Alfa=0.05 ile Faz 2 caligmaya 23 hasta alinmas1 gerektigi
hesaplandi (48).

3.3. Arastirmanin Siiresi

Calismadaki hasta goniilliiler, etkililik ve giivenlilik degerlendirmesi l¢iitleri
yoniinden 2 yil boyunca izlendi. Klinik aragtirma protokoliine uygun olarak, calismaya
hasta goniillii almma 12.11.2018’de baslandi, son hasta gonullti 07.10.2019 tarihinde
dahil edildi.

Farmakogenetik analiz i¢in bilgilendirilmis goniilli olur formunu imzalayan
hasta goniilliillerden kan Orneklerinin toplanmasina, Agustos 2019°da basland1 ve
Aralik 2019’da tamamlandi. Analizler, gerekli laboratuvar malzemelerin temininin

tamamlanmasinin ardindan Haziran 2020°de gerceklestirildi.
3.4. Cahsmaya Alma Olgiitleri

1. Primer ve kasa invaze olmayan orta ve yiiksek riskli mesane timaoru
tanisi almis olma, (T1 olarak siniflandirilmas, yiiksek riskli, tekrarlayan Ta, eslik eden
KIS (karsinoma in situ) olmas1 (3 cm’den biiyiik ve cogul),

2. 18 yasindan biiyiik erkek cinsiyetten olma,

Alt tiriner sistem semptomlar1 varlig1 ve prostat voliimii >30 g olmas,
Calismaya uyum gdosterebilecek durumda olma,

3

4

5. ECOG performans skoru iki ve altinda olmasi,

6 Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olma,
7

Genetik analiz i¢in kan 6rnegi alinmig olma.
3.5. Cahismadan Dislama Olgiitleri

1. Arastirma {riinleri olan BCG veya dutasteridin kontrendike oldugu
durumlara veya bu ilaglara asir1 duyarliliga sahip olma,

2. Daha 6nceden BCG kullanmis olma,

19



3. Ust iriner sistemde mevcut ya da gegmis degisici hiicreli karsinomanin

olmasi,

4, Mesanede daha dnce kasa invaze olmus degisici hiicreli karsinomasinin
olmasi,

S. Intravezikal tedaviyi engelleyen mesane disfonksiyonu olusturan agir

idrar kagirma, mesane asir1 aktivitesi veya mesane spastisitesi gibi durumlarin varligi,

6. Bir yildan az yagam beklentisi olma,

7. Dogumsal veya edinilmis es zamanli bir hastalik, bagisiklig1 baskilayici
tedavi ya da kanser tedavisi nedeniyle bagisikligin yetersizligi,

8. Pelvise uygulanmis radyoterapi,

9. Calismaya alinmadan onceki bes yi1l i¢inde baska bir malignite

Oykiisii (derinin melanomatdz olmayan karsinomast),
10. Calisma protokoliine uyma yetenegini simirlayabilecek ciddi tibbi

durum ya da psikiyatrik hastaligi olma.
3.6. Faz 2 Klinik Calismanin Amacg ve Hedefleri, Sonlanim Noktalart
Calismanin birincil amacu;

Orta ve yiksek riskli ylzeyel mesane kanserinde standart tedavi olarak
uygulanan Bacillus Calmette Guerin (BCG) immiinoterapisine eklenen, androjen
baskilayici bir ilag olan, 5-alfa rediiktaz inhibitéri dutasteridin nuksu 6nlemedeki

etkililiginin arastirilmasidir.
Calismanin ikincil amaclary;

*Orta ve yiksek riskli mesane kanserinde tedaviye eklenen dutasteridin

progresyonu azaltmadaki etkililiginin aragtirilmast,

* Androjen reseptorii ekspresyonu ile BCG ve dutasterid tedavisinin etkililigi

arasindaki iligkinin saptanmasi,

* Doku/ idrar mikrobiyotasindaki 6zelliklerin mesane kanseri patogenezindeki

roliiniin arastirilmas,
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* Mesane kanseri tanist olan ve olmayan hastalarm (protokol degisikligiyle
gbzlemsel bir calisma kapsaminda kontrol grubu eklenmistir) androjen reseptorii

ekspresyon diizeylerinin karsilagtirilmasi, olasi iligkinin saptanmasi,

* 5-alfa reduktaz enzimini kodlayan SRD5A2 geninde V89L ve A49T
varyasyonlarmin dutasteridin etkililigi ve giivenliligi izerindeki etkisinin saptanmasi

(tez ¢aligmasinin amaci).
Birincil etkililik hedefi:

Iki yi1l boyunca mesane tiimériinde sistoskopik patolojik incelemede niiksiin

saptanmamasi.
Ikincil etkililik hedefi:
Mesane kasina invazyon oraninda azalma.
Birincil sonlanim noktasi:
Mesane tiimdriinde, 3 ayda bir yapilan sistoskopi sonucunda, niiks goriilmesi.
Guvenlilik hedefi:
Tedavi edilen hasta goniilliilerde advers olay gelismemesi.
Giivenlilik sonlanim noktasi:
Tedavi edilen hasta goniilliilerde advers olay geligsmesi.
3.7. Faz 2 Klinik Cahsmadaki Arastirma Urunleri

Calismamizda, standart tedavi olarak intravezikal BCG immiinoterapisi alan

hasta goniilliilerde BCG’ye ek olarak dutasterid aragtirma {iriinii kullanild1.
3.7.1. BCG immiinoterapisi Protokolii

Hasta gonillilere EAU (European Associacion of Urology, Avrupa Uroloji

Dernegi) ve AUA (American Urology Association, Amerikan Uroloji Dernegi)
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kilavuzlarina uygun olarak standart intravezikal BCG imminoterapisi uygulandi
(Tablo 5).

Tablo 5. BCG immunoterapisi protokolt

0. Ay 3. Ay 6. Ay 12. Ay 18. Ay 24.ay

6 hafta 3 hafta 3 hafta | 3 hafta 3 hafta 3 hafta

sure ile, |sureile, |sureile, |streile, |sUreile, |sure ile,

haftada haftada haftada | haftada haftada haftada
bir bir bir bir bir bir

intravezikal

BCG

Hasta gonulltlere 0. ayda haftada bir uygulanmak (izere 6 hafta sire ile toplam
6 doz, 3., 6., 12., 18. ve 24. aylarda haftada bir uygulanmak tizere 3 hafta sure ile
toplam 3’er doz BCG imminoterapisi uygulandi.

3.7.2. Dutasterid Tedavisi Protokoli

Hasta goniilliilere, ilk vizite geldiklerinde dutasterid 0.5 mg yumusak kapsiili
giinde bir kez agiz yoluyla kullanmalar1 gerektigi, olas1 advers etkileri, advers etki
olusmasi halinde sorumlu arasgtrmaci ya da yardimer arastirmacilara nasil

ulasabilecekleri hakkinda detayli bilgi verildi.

Hasta goniilliilere her vizitte bir sonraki vizite kadar kullanmalar1 gereken sayida
dutasterid yumusak kapsiil teslim edildi. Her vizitte hasta goniillillerin dutasterid
kullanim1 sorgulandi. Kullanim sirasinda verilen blister ya da kutularin kayb1 ya da
kullanamayacak hale gelmesi durumunda sorumlu arastirmact ya da yardimci
aragtirmactya bilgi verilmesi gerektigi anlatildi. Eksik ilac1 olan hasta goniilliilere

eksik miktar kadar ilag temin edildi.
3.8. Ornek Toplama Yéntemi

Hasta gonilliler bilgilendirildikten ve Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu

imzaladiktan sonra, rutin kan 6rnegi alimi sirasinda, farmakogenetik analiz i¢in hasta
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goniillillerden ek olarak bir adet mor kapakli (EDTA’1) tiibe 9 mL kan 6rnegi alindi.
Alman kan 6rneklerine kodlar verilerek anonimlestirildi ve -20°C’de analiz edilmek
iizere saklandi (n=22). Bir hasta goniillii BCG kaynakli advers etki (BCG intoleransi)

nedeniyle erken donemde calisma dis1 kaldigi i¢cin 6rnek alinamada.
3.9. Veri Toplama Yontemi

Her bir hasta goniilliiniin basili dosya ve elektronik kayitlar1 incelendi. Veriler,
Faz 2 klinik ¢alismanin Olgu Rapor Formu (ORF) ve hasta dosyasma kaydedildi.
Advers olaylarin goriilmesi durumunda Advers Olay Formu ve Ciddi Advers Olay
Formu dolduruldu ve hasta dosyasina eklendi. Tez ¢alismasi, Faz 2 ¢alismanin bir is
paketi olarak yapilmistir. Tez ¢aligmasinda kullanilan veriler, Faz 2 klinik ¢alismanin

OREF ve hasta dosyasi kayitlarmdan alinmistir:

° Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, viicut kiitle indeksi)
° Sigara kullanimi1
° Malignite tanis1 (Timor evresi, timor derecesi, tiimdr boyutu, timor

sayist, risk grubu)

° Komorbiditeler

° ECOG performans skoru
° Sistoskopi tarihi

) Patolojik degerlendirme
° Advers olay ve etkiler

3.10. Farmakogenetik Analiz Yontemi
DNA Izolasyonu ve Olgiimleri

Calismaya dahil edilen 22 hasta goniilliiden tam kan 6rnekleri alindi. Her hasta
goniilliiniin kan 6rnegine ayri1 kod verilerek anonimlestirildi ve 6rnekler Ependorf
tiiplere aktarilarak analiz edilmek {izere ayrildi. Kan 6rneklerinden, DNeasy Blood and
Tissue Kit (Quagen 69504) ile protokole uygun olarak DNA izole edildi. DNA 6lgtimi

ve kalitesi, Thermo-nanodrop cihazi ile belirlendi.
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Genotipleme Analizi

TagMan SNP Genotyping Assay sistemi kullanilarak TagMan 5’-nukleaz
kimyasina dayanan deney diizeneginde piirifiye DNA’lardaki SNP’ler ¢ogaltilarak
saptandi. Bu assay ile dizi-spesifik ileri (forward) ve geri (revers) primerler ile
polimorfik bdlge 6zgiil olarak cogaltilmaktadir. iki adet TagMan Minor Groove
Binder (MGB; Minor oluk baglayict) ve Nonfluorescent quenchers (NFQ; nonfloresan
sondiirticti molekiil) bagl prob bulunan sistemde VIC (2’kloro-7’fenil-1,4-dikloro-6-
karboksi-floresan) etiketli prob ile spesifik olarak Allel 1 (V98L polimorfizmi igin C
alleli, A49T polimorfizmi i¢in T alleli) dizisi, ve FAM (Floresan amidit) etiketli prob
ile spesifik olarak Allel 2 (V89L polimorfizmi icin G alleli, A49T polimorfizmi i¢in C
alleli) tespit edilmektedir (Sekil 3).

Deney bilesenleri ve DNA sablonu

G B
Y Prob }“’ Prob ,!':b
o Geri primer
lleri primer v T 0 @ 0
G A S
DMA sablonu IGIA 3
S= = =4
— =<
‘ G
. Legend
Denatiire sablon ve deney bilesenlerinin acilan
DNA zincirlerine yapismasi
ey, v VIC boyasi
8 B N
O
Prob /& Prab ,ﬁ Geri primer
; ) v v Q & 9 w FAM boyasi
ileri primer \ - \
Sandu (]
Al L Sy @ molekil
& G )
3 ' 5 .
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Sekil 3. TagMan MGB Prob Sistemi’yle secici baglanmanin allelik
diskriminasyonu nasil sagladigimin gosterilmesi,
(https://assets.thermofisher.com/TESAssets/L SG/manuals/cms 040597.pdf)

Hasta goniilliilerin kan 6rneklerinden elde edilen 10ng/uL DNA 6rnegi ile PCR
(Polimeraz zincir reaksiyonu) reaksiyonu kuruldu. Reaksiyonda; TagMan SNP
Genotyping Assay ID C 2362601 10 (rs523349; V89L) (Applied Biosystems™),
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TagMan SNP Genotyping Assay ID C_275322281 20 (rs9282858; A49T) (Applied
Biosystems™), TagPath ProAmp Master Mix (Applied Biosystems™) ve ultra saf
DNase/RNase igermeyen su kullanildi.

Analizler, Applied Biosystems Instruments 7500 Fast Real-Time PCR Systems
(Applied Biosystems™) PCR cihazi, TagMan Genotyper Software Version 1.6.0
(Applied Biosystems™), ve Microsoft Excel programlar1 kullanilarak ger¢eklestirildi.
SRD5A2 genindeki rs523349 (V89L) ve rs9282858 (A49T) polimorfizmlerin dizi
icerigi, kromozom 2 iizerindeki konumu, allel ve genotip bilgileri Tablo 6 ’da

verilmistir.

Tablo 6. SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T SNP’lerinin erisim numarasi
(SNP ID), primer dizileri, kromozom 2 tzerindeki konumu, allel ve genotipleri

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/, https://opensnp.org/snps/)

SNP ID Dizi icerigi Pozisyon Allel Genotipler

rs523349 | AAACGCTACCTGTGG | 31580636 G>C GG/TTIGC
AAGTAATGTA[C/G]G
CAGAAGAGGCCCAG
AAGTACCGTC

(V89L)

rs9282858 TCCTGCAGGAA | 31580756 C>T CC/TTITC
CCAGGCGGCGCGGG[
T/CITGGCAGGCGGG
TAGCCGCCGGCTTC

(A49T)

3.11. Verilerin Degerlendirilmesi

3.11.1. Hasta Gonullilerin SRD5A2 Genindeki V89L (rs523349) ve A49T
(rs9282858) Polimorfizmlerinin Saptanmast ve Hastalik Niiks Oranlart ile

Iliskisinin Arastirilmast
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SRD5AZ2 genindeki V89L (rs523349) ve A49T (rs9282858) polimorfizmleri, tek
basina veya birlikte bulunmasi agisindan degerlendirildi. Homozigot/heterozigot allel
sikliklar1 belirlendi. Hasta goniilliiler caligmaya dahil edildikten sonra 24 ay boyunca
niiks acgisindan takip edildi. Niiks saptanan hasta goniillii, niiks saptandigi tarih

itibariyle ¢alisma dis1 birakildi.

Calismanin tamamlanmasinin ardindan hasta goniilliillerin niiks oranlar1
belirlenerek, niiks ile SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizmleri arasindaki

iliski arastirild1. 1lgili polimorfizmlerin niiks ile korelasyonlar1 incelendi.

3.11.2. Advers Olaylarin Saptanmast ve Dutasterid ile Nedensellik Iliskisinin

Kurulmasi

Advers olaylarin takibi, hasta goniilliller ¢aligmayr tamamlaymcaya kadar
yapildi. Saptanan advers olaylar ORF’ye kaydedildi. Gelisen advers olaylar, ayrica
calisma icin tasarlanmis olan “Advers Olay Formuna kaydedildi ve hasta dosyasina
eklendi. Gelisme raporlarinda TUBITAK’a rapor donemi igerisinde gelisen advers
olaylar bildirildi. Ayrica Etik Kurul ve TITCK ya yapilan yillik bildirimlerde sunulan

bildirim formunda, bildirim déneminde gelisen advers olaylarin tiimiine yer verildi.

Tim ciddi advers olaylara ait “Ciddi Advers Olay Formu” doldurularak etik
kurul ve TITCK ’ya bildirimleri zamaninda (en gec 8 giin igerisinde) yapildi. Gelisme
raporlarinda TUBITAK’a rapor doénemi igerisinde gelisen ciddi advers olaylar
bildirildi. Ayrica Etik Kurul ve TITCK’ya yapilan yillik bildirimlerde sunulan
bildirim formunda bildirim doneminde gelisen ciddi advers olaylarin 6zet tablolar1

eklendi.

Advers olaylarin arastirma iriinleri ile nedensellik iliskisi, Liverpool
Nedensellik Degerlendirme Araci (LCAT), Naranjo Yontemi ve Diinya Saglik
Orgiiti-Uppsala Ilag Izlem Merkezi (WHO-UMC) Nedensellik Degerlendirme
Sistemi (sirasiyla Ek-1a, Ek-1b, Ek-1c) kullanilarak degerlendirildi.

Bildirilen advers olaylarin siddeti, Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii'niin Advers

Olaylar Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) 5.0" a gore (Ek-2) derecelendirildi.
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Bu degerlendirmeler, bir Tibbi Farmakoloji uzmani hekim ve bir Tibbi Farmakoloji

asistan1 hekim ve bir Uroloji uzmani hekim tarafindan yapildu.
3.12. Istatistiksel Analiz

Tam istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
Inc., Chicago IL), siiriim 22, Windows yazilimi ile yapildi. Kategorik veriler say1 ve
yiizde ile belirtilirken, siirekli degiskenler median ve minimum-maksimum olarak
belirtildi. Hastalar niiks olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar, genel

demografik veriler ve tiimor 6zellikleri agisindan karsilagtirildi.

5-alfa rediktaz tip 1l enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki V89L ve A49T
varyasyonlari tasiyan (tek basina veya birlikte) ve tasimayan hastalarin niiks durumlar1

ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.

SRD5A2 genindeki A49T polimorfizmi 6zelinde genotipler kategorilestirilerek
hastalik niiksti, patolojik tani, timor evresi, tiimor derecesi, EORTC risk skoru, advers
olay goriilme durumu, ciddi advers olay gériilme durumu arasindaki iliski ki kare testi
kullanilarak karsilastirildi. Ek olarak A49T polimorfizmi agisindan farkli genotiplere

sahip bireylerin yas ortalamalar1 bagimsiz 6rneklem T testi kullanilarak karsilagtirildi.
3.13. Etik ilkeler

TUBITAK 1003 217S075 proje numarali Faz 2 klinik arastirma igin, Dokuz
Eylil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay (381-SBKAEK
2017/09-03) ve Saghik Bakanlig: Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)’dan
izin (93189304-514.02.01-E.110805, 17-AKD-71) alindi. Faz 2 klinik aragtirmaya
sonrada eklenen ve mevcut ¢alismay1 da kapsayan ek is paketleri i¢in, Dokuz Eyliil
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay (381-SBKAEK 2019/06-28)
ve Saghk Bakanhgi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)’dan izin
(66175679-514.02.01-E.126262, 17-AKD-71) alind1.

Tiim hasta verilerine gerekli onay ve izinler alindiktan sonra erisildi. Tiim
ornekler, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu imzalayan hasta goniilliilerden

toplandi. Hastalara ait kimlik bilgileri, olgu rapor formuna ve veri tabanina
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kaydedilirken her bir hasta i¢in bir ¢aligma numarast belirlendi ve kayitlar

anonimlestirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Faz 2 Klinik Calisma ile ilgili Bulgular

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Uroloji Anabilim
Dalinda vyiiriitiildi. DEUTF Uroloji Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran 48 hasta
caligmaya dahil etme Slgiitleri yoniinden degerlendirilerek taramaya alindi. Caligmaya
alma Olgiitlerini karsilayan 23 hasta goniillii, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu

imzaladiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Hasta goniilli alimmna 12.11.2018 tarihinde baslandi. Son hasta goniilli
07.10.2019 tarihinde c¢aligmaya dahil edildi. Caligmanin yiiriitiilmesi sirasinda
arastrma Uriinleri olan BCG ve dutasteride bagh advers olaylarin  goriilmesi
durumunda Advers Olay Formu ve Ciddi Advers Olay Formu dolduruldu. Advers
olaylar ve ciddi advers olaylar TUBITAK’a rapor dénemlerinde, Etik Kurul ve
TITCK ’ya yillik bildirimlerde listelenerek sunuldu. Ciddi advers olaylar Etik Kurul ve
TITCK ’ya verilen yasal siire¢ icinde (en fazla 8 giin) bildirildi.

4.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hasta Gonullulerin Demografik Ozellikleri

Caligmaya alman 23 erkek hasta goniilliiniin yas ortalamas1 64.6+ 11.81 (min-
maks, 32-80) idi. On dort hasta goniilliiniin (% 60.9) en az bir komorbiditesi vardi.
Bes hasta goniilliilde (%21.7) ise en az iki komorbidite bir aradaydi. En sik gozlenen
komorbidite hipertansiyondu (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta gonulltlerin demografik 6zellikleri

Cahsma
Populasyonu

Yas (yil), ortalama = SD (min-maks) 64.6+ 11.81

(32-80)

Komorbidite, n (%)

Var 14 (% 60.9)

Yok 9 (% 39.1)
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Patolojik tami, n (%)

Papiller Grotelyal

0,
karsinom 16 (% 69.6)

Invaziv papiller

urotelyal karsinom 6(%26.1)
Urotel?/(:;}lﬁ;rrgr?g g 1(%4.3)
Tumor Evresi, n (%)
pTa 15 (% 65.2)
pT1 8 (% 34.8)
Tumor Derecesi, n (%)
Diistik dereceli 13 (% 56.5)
Yksek dereceli 10 (% 43.5)
EORTC Risk Grubu, n (%)
Orta riskli 13 (% 56.5)
Yuksek riskli 10 (% 43.5)

n: Say1

min.: minimum, maks.: maksimum

Mesane kanserli hasta gontllilerin 16’s1 (% 69.6) papiller iirotelyal karsinom,
6’s1 (% 26.1) invaziv papiller {irotelyal karsinom, 1°T (% 4.3) solid invaziv iirotelyal
karsinom tanis1 almist1. Iki hasta goniilliide ek olarak karsinoma in situ saptand. Hasta
gondllulerin 157inin (% 65.2) tumor evresi pTa, 8’inin /% 34.8) tumor evresi pT1 idi.
Hasta goniillillerin 13’liniin (% 56.5) timori diisiik dereceli iken, 10’unun (% 43.5)
tumora yiksek dereceli idi. Hasta gonallilerin 13°tniin (% 56.5) timori EORTC Risk
Degerlendirmesi’ne gore orta riskli iken 10’unun (% 43.5) timori yuksek riskli idi
(Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta goniillerin cahiymaya alinma aninda mesane kanseriyle ilgili

klinik ve patolojik parametreleri

Hasta Tam Tamor Tamor ;—gr?ft); Tamor Risk
No Evresi Derecesi y Sayis1 | Grubu
(cm)
Invaziv
1 papiller oT1 | Yuksek 10 5 | Yiiksek
urotelyal dereceli
karsinom
Papiller -
2 urotelyal pTa Dusuk. 4 1 Orta
Karsi dereceli
arsinom
Papiller -
3 Grotelyal pTa Disiik 45 2 Orta
Karsi dereceli
arsinom
Invaziv
papiller Y uksek )
4 urotelyal pTL dereceli g 3 Y ksek
karsinom
Invaziv
5 papiller oT1x | Yuksek 10 4 Yiiksek
urotelyal dereceli
karsinom
Invaziv
6 papiller pT1 Y ksek 5 2 Yiiksek
urotelyal dereceli
karsinom
Papiller -
7 urotelyal pTa Dusuk. 3 2 Orta
Karsi dereceli
arsinom
Papiller -
8 trotelyal pTa Disiik 2 2 Orta
Karsi dereceli
arsinom
Papiller -
9 urotelyal pTa Dusuk. 4 4 Orta
Karsi dereceli
arsinom
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Papiller -

10 urotelyal pTa Dusuk. 7 Orta
Karsinom dereceli
Papiller -

11 urotelyal pTa drg;?élek" 3.5 Orta
karsinom
Papiller .
. . Yuksek .

*x

12 ll:;?;ier:g?rl] pTais dereceli 4 Yuksek
Papiller -

13 urotelyal pTa Dusuk. 1.5 Orta
Karsinom dereceli
Papiller 4

14 urotelyal pT1 Yuksek_ 7 Y uksek
karsinom dereceli
Papiller -

15 urotelyal pTa drg;lescl:lekli 1.5 Orta
karsinom

Solid invaziv .

. Yuksek .

16 E;(r)st;er:g?rl] pT1l dereceli 5 Yuksek
Papiller -

17 urotelyal pTa Dusuk. 4 Orta
karsinom dereceli
Papiller -

18 urotelyal pTa dI(:;leS;kli 1.5 Orta
karsinom
Papiller -
. Diisiik

19 E;?:?r:g?rl] pTa dereceli 2 Orta
Papiller .

20 urotelyal pTa Yuksek_ 2.5 Yuksek
karsinom dereceli
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Invaziv
21 papiller pT1 Y ksek 5 1 Yiiksek
urotelyal dereceli
karsinom
Invaziv
22 papiller oT1 Ylkse. 2 11 | Yiiksek
urotelyal dereceli
karsinom
Papiller -
. Diisiik
23 urot_elyal pTa dereceli 4 1 Orta
karsinom

*Hastanm patolojisi ‘pT1-2 + KIS (Karsinoma in situ); kesitlerde muskularis
mukoza - muskularis propria invazyon ayrimi yapilamamaktadir’ seklinde
raporlanmis ve T1 kabul edilmistir.

*#* pTa + KIS

4.1.2. Calismaya Dahil Edilen Hasta Gonullilerde BCG Uygulanmast ve
Dutasterid Kullanim Ozellikleri

Hasta gondllilerin timine arastirmada kaldiklari siire boyunca planlanan sayida
ve zaman diliminde BCG immiinoterapisi uygulandi. COVID-19 nedeniyle bazi
sistoskopiler atlanmasma ragmen BCG uygulamalarinda aksama yasanmadi. Hasta
goniilliilerin tiimiine, ¢aligmada kaldiklar1 siire boyunca 3 ayda bir gergeklestirilen
vizitlerinde 9-10 blister ya da 3 kutu dutasterid etken maddeli tabletler teslim edildi.
COVID-19 nedeniyle sistoskopilerin ertelendigi donemde ya hastalar ¢cagrilarak ya da
hasta yakinlar1 aracilig1 ile tabletler hasta goniilliilere ulastirildi. Bu donem sonrasinda
sistoskopilerin ertelenecegi zamanlar ongoriilerek bazi vizitlerde hasta goniilliilere
teslim edilen blister ya da kutu sayisi artirildi. Hasta goniilliiler calismaya dahil
edildikleri tarihten itibaren c¢aliyma dis1 kalincaya kadar ya da calismayi
tamamlayincaya kadar dutasterid kullanmaya devam etti. Caligmaya dahil edilen hasta
goniillillerden biri BCG’ye bagli intolerans gelismesi nedeniyle ¢alisma dig1 birakild1
ve dutasterid almadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma popiilasyonunun dutasterid kullanim 6zellikleri

Dutasterid kullanim siiresi Cahisma Popiilasyonu, n (%0)
3ay 3 (%13.0)
9ay 1 (%4.3)
12 ay 2 (%8.7)
15ay 1 (%4.3)
18 ay 3 (%13.0)
21 ay 2 (%8.7)
24 ay 10 (%43.5)

“Bir olgu ilk BCG immiinoterapisi uygulanmasi sirasmmda BCG intoleransi
nedeniyle dutasterid kullanimima baslamadan ¢alisma dis1 kald:.

n: Hasta goniillii sayisi

4.1.3. Cahsmaya Dahil Edilen Hasta Goniillulerin izlem Bulgular

Calismaya dahil edilen 23 hasta goniilliiniin 14’1 ¢alismay1 tamamladi. 10 hasta
goniillii ¢aligmay1 niikssiiz tamamlarken, dort hasta gonullude sistoskopik niks
saptand1. Alt1 hasta goniillii 6zellikle COVID-19 pandemisinin yarattig1 belirsiz ortam,
hastanede degisen is akislarinin yarattig1 kaygi ve BCG advers etkileri nedeniyle
onamlarini ¢ekti. Bir hasta goniilli BCG’ye bagh advers etki (BCG intoleransi), iki
hasta goniilli ise ¢aligma uyumsuzlugu nedeniyle sorumlu arastirmaci karariyla

caligma dis1 kaldi (Sekil 4, Tablo 10).
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Calismaya EORTC risk
gruplandirmasina gore
orta ve yliksek riskli kasa
invaze olmayan mesane
kanseri hastalari alindi
(n=23)

|
\ | ] |

10 hasta gonillii ca“;n::;tgfvzr;glgmek : 2?;';;5;2:' ’ 1 ZZit:rf z?ali(”u
I (kssil i
¢a |§meiy| r;u dssuz R tarafindan nedeniyle
sonlandirdi calismadan ayrici calismadan ¢alismadan
gikarildi gikarildi

Sekil 4. Calismaya dahil edilen 23 hasta goniilliiniin cahsmay1 tamamlama

durumlar

Tablo 10. Mesane kanserli hasta gonullulerin 3 ayda bir yapilan izlemdeki

durumlar
Hasta Izlemi
Hasta No
3.ay | 6.ay | 9.ay | 12.ay | 15.ay | 18.ay | 21.ay | 24.ay

1 - - - - C-19 GD
2 - - - - - C-19 - -
3 - - - - - C-19 - -
4 - - - CD
5 - - N
6 - - - - C-19 - - -
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-: Niiks saptanmadi, N: Niiks saptandi, CD: Hasta cahsma disina ahndi, C-19:

COVID-19 pandemisi nedeniyle ertelenen vizit

4.1.4. Faz 2 Cahsmanin Birincil Amaci Ac¢isindan Degerlendirme

Niiks gelisen dort hasta goniilliiniin timor evreleri ve dereceleri incelendiginde;
iki hasta goniilliiniin calisma Oncesi tirotelyal mesane kanserleri T1 evresi ve yiksek
dereceli lirotelyal karsinom, diger iki hasta goniilliiniin ise Ta evresi diisiik dereceli
iirotelyal karsinom olarak saptandi. Niiks 6zellikleri incelendiginde, ¢alisma Oncesi
tumori yuksek dereceli olan hasta gonilltlerin timdnin timaorleri yiksek dereceli,
tiimori diislik dereceli olan hasta goniillillerin tiimiiniin timdri digiik dereceli timdr
olarak niiks ettigi gozlendi. 19 numarali hasta goniilliide ayrica evre T1 adenokarsinom
saptand1. Incelenen mesane doku orneginde adenokarsinom gelisimi, ¢alismamiz
kapsamindaki dutasterid etkililigi acisindan degerlendirme parametrelerinden biri
olmamasi nedeniyle progresyon olarak kabul edilmedi. Caliymanin sonucunda mesane
kanserli hasta gondllilerde standart BCG tedavisine eklenen dutasterid tedavisinin,

niiks oranini istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaltmadig1 goriildii.

Niiks gdzlenmeyen 10 hasta goniilliiniin ¢alisma dncesi mesane kanseri patolojik
degerlendirmesinde; sekizinin timor evresi Ta, ikisinin ise timor evresi T1 idi. TUumor
derecelerine gore incelendiginde ise yedi hasta goniilliiniin tiiméri disiik dereceli, ¢

hasta gonillinin tumord yuksek dereceli saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. izlemlerde niiks saptanan hasta goniilliilerde mesane kasina

invazyon durumu

Niiks Saptanan Hasta Gonillilerin Patolojik Ozellikleri
Hasta Patolojik Tan1 Nuks Nuks Nuks Nuks
No Ayr1 | Oncesi Evre | Evresi Derecesi
5 Solid invaziv 9.ay pT1* pT1 Y uksek
urotelyal karsinom dereceli
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13 Papiller Urotelyal 3. ay pTa pTa Diisiik
Karsinom dereceli

16 Invaziv solid 3. ay pT1 pT1 Yiiksek
urotelyal karsinom dereceli

19 Urotelyal karsinom 3.ay pTa pTa** Diisiik
dereceli

*Hastanin patolojisi ‘pT1-2 + KiS; kesitlerde muskularis mukoza - muskularis
propria invazyon ayrimi yapilamamaktadir’ seklinde raporlanmis ve T1 kabul

edilmistir.

**Hastanin timdr patolojisinde ek olarak pT1 adenokarsinom raporlanmustir.

Niiks saptanan dort ve niiks saptanmayan on hasta goniillii arasinda yas, timor

derecesi, tiimédr patolojisi, multisentrisite, tiimdr boyutu, karsinoma in situ (KIS)

varligi ve EORTC risk grubu agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. NUks saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik, klinik ve

patolojik bulgular

Nuks Saptanan | Nuks Saptanmayan p*
YAS
65 yas alt1 3 (%75) 3 (%30) 0.175
65 yas lstii 1 (%25) 7 (%70)
Tumor Boyutu
<3cm 2 (%50) 2 (%20) 0.311
>3cm 2 (%50) 8 (%80)
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Timor Sayisi

Tek 0 (%0) 4 (%40) 0.210
Cogul 4 (%100) 6 (%60)

KiS
Yok 4 (%100) 9 (%90) 0.714*
Var 0 (%0) 1 (%10)

Tumor Derecesi
Diisiik Dereceli 2 (%50) 7 (%70) 0.455*

Yuksek dereceli 2 (%50) 3(%30)

TUmor Evresi

pTa 2 (%50) 8 (%80) 0.311*
pT1 2 (%50) 2 (%20)

EORTC

Risk Derecesi 2 (%50) 7 (%70) 0.455*
Orta Risk 2 (%50) 3 (%30)
Yuksek Risk

KIS, karsinoma in situ. * p degeri eldesinde Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
4.1.5. Faz 2 cahsmanin ikincil amaclan acisindan degerlendirme

Mevcut calisma, ana proje olan Faz 2 klinik arastirmanin bes maddeden olusan
ikincil amaglar1 arasinda yer almaktadir. Bu boliimde mevcut ¢alismaya dahil olmayan

diger dort ikincil amacin sonuglarina 6zet olarak yer verilmistir.

4.1.5.1. Orta ve yuksek riskli mesane kanserinde tedaviye eklenen dutasteridin

progresyonu azaltmadaki etkililiginin arastirilmasi
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Faz 2 calismanin ikincil amaglarindan biri orta ve yiksek riskli mesane
kanserinde tedaviye eklenen dutasteridin progresyonu azaltmadaki etkililiginin
arastirilmasiyd1. ikincil etkililik hedefi olan mesane kas invazyonu higbir géniilliide
gozlenmedi. Hicbir goniilliide 24 aylik takiplerde progresyon saptanmadi. Niikslerin

hicbirinde timor derecesi ve evre yonunden de progresyon gozlenmedi.

4.1.5.2. Androjen Reseptoru Ekspresyonu ile BCG+ Dutasterid Tedavisinin
Etkililigi Arasindaki Iliskinin Saptanmast

Mesane kanserinde AR-FL protein ekspresyonu artmis, MRNA ekspresyonu ise

azalmig bulundu. AR-FL protein artist mRNA’dan bagimsiz olarak gergeklesmektedir.

Prostat kanserinde hormon direncinin gelismesinde rol oynayan AR-V7 proteini
literatlrde ilk kez mesane dokusunda gosterildi. Analizlerde mesane kanserinde

protein seviyesinin azaldig1 gézlendi.

4.1.5.3. Doku/ idrar Mikrobiyotasindaki Ozelliklerin Kanser Patogenezindeki

RolUnun Arastirilmasi

Mesane kanserli hasta doku ve idrar Orneklerinde bazi bakterilerle sinirh
disbiyoz saptandi. Tanimlanan disbiyotik degisiklik, mesane kanserinin kendine ait bir

mikrobiyota olusturdugu yoniinde yorumlanmaktadir.

Mesane kanserli hastalarin dokularinda pTa ve pTl1 evresindeki gruplar
karsilastirildiginda, literatiirle uyumlu olarak Veillonella’nin istatiksel olarak anlamli
diizeyde pT1 mesane kanseri grubunda daha yogun oldugu saptandi. Ayrica pTl
evresinde Delftia artig1 saptandi. Niiks gozlenen hastalarin tan1 aninda alman 6rnekleri
niikks gostermeyen hastalarin Ornekleri ile karsilastirildiginda da mesane kanseri
orneklerinde Massilia’nin niiks tespit edilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yogun bulundugunu saptandi.

4.1.5.4. Mesane Kanseri Tamist Olan ve Olmayan Hastalarin (Protokol
degisikligiyle gozlemsel bir calisma kapsaminda kontrol grubu eklenmistir)
Androjen Reseptérii Ekspresyon Diizeylerinin Karsilastirilmasi, Olast Iliskinin

Saptanmast
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Mesane kanseri dokusunda normal dokuya oranla; AR-FL protein ekspresyonu
ve AR-V7 mRNA ekspresyonunda artis; AR-FL mRNA ve AR-V7 protein
ekspresyonunda ise azalma saptandi.

4.2. SRD5A2 genindeki V89L ve A49T Polimorfizmlerinin Dutasteridin

Etkililigi ve Giivenliligi Uzerindeki Etkisinin Degerlendirilmesi

“SRD5A2 geninde V8IL ve AS9T varyasyonlarinin dutasteridin etkililigi ve
giivenliligi tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi” ana proje olan Faz 2 klinik

arastirmanin ikincil amagclarindan biri, mevcut tez calismasinin ise birincil amaciydi.
4.2.1. Genomik DNA Izolasyonu Bulgulari

22 hasta goniilliden alinan ve kodlanarak -20°C’de analiz edilmek Uzere
saklanan kan orneklerinden DNeasy Blood & Tissue Kits (Qiagen 69504) ) ile izole
edilen genomik DNA’larin konsantrasyonu spektrofotometre (NanoDrop® ND-1000,
Thermo Scientific) cihazi ile 6l¢iildii. DNA miktarlari, 260 nm’deki absorbans degeri
ile, safliklar1 ise 260 nm ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans degerlerinin orani
(A260/280) ile belirlendi. DNA’nin  O.D (260/280) dalga boylarinda
spektrofotometrik 6lgiimlerinin oraninin 1.8-2.0 araliginda olmasi ideal olarak kabul
edildi. Izole edilen tiim DNA konsantrasyonlar1 ve absorbans oranlari galismaya
alinmak igin yeterli olarak degerlendirildi (Tablo 13). Ornek kodlari, 23 hasta
goniillitye rastgele verildi. Bu nedenle BCA 6 kodu, kan 6rnegi alinamayan hasta

gondlluye (Hasta No: 21) denk geldigi i¢in atlandi.

Tablo 13. izole edilen genomik DNA’larin Kkonsantrasyonlar1 ve safik

degerleri
Hasta DNA DNA DNA
No Ornek  konsantrasyonu  A260 A280 safhig A260/230
Kodu *  (ng/ul) A260/280

13 BCAl1 134 0.268 0.146 1.84 3.17

10 BCA2 177 0.353 0.198 1.78 3.29

22 BCA3 154 0.308 0.166 1.85 3.96

23 BCA4 73 0.146 0.088 1.67 10.33
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19 BCA5 10.2 0.204 0.111 1.84 3.59
11 BCA7 9.7 0.195 0.108 1.8 4.4
20 BCA8 164 0.328 0.179 1.84 3.77
18 BCA9 13 0.261 0.141 1.85 3.94
16 BCA10 10.2 0.205 0.107 1.92 4.58
12 BCA1l 27.7 0.554 0.291 191 3.49
15 BCA12 144 0.288 0.156 1.85 3.5
17 BCA13 144 0.288 0.168 1.71 1.68
7 BCA14 133 0.265 0.143 1.85 2.59
6 BCA15 127 0.253 0.131 1.94 3.85
9 BCA1l6 13 0.26 0.136 1.91 4

3 BCA17 175 0.351 0.202 1.74 1.38
2 BCA18 126 0.251 0.137 1.84 2.06
8 BCA19 115 0.23 0.113 2.02 4.67
4 BCA20 10.2 0.204 0.103 1.98 4.61
5 BCA21 13 0.259 0.14 1.85 2.78
14 BCA22 148 0.297 0,161 1.84 3.05
1 BCA23 1938 0.396 0.239 1.66 1.16

4.2.2. V8IL (rs523349) Polimorfizminin Saptanmasi

Analizde G nikleotidi yerine C niikleotidi degisikligi arastirildi. V89L

varyasyonunda G nikleotidi yerine C niikleotidi geldiginde, valin amino asidi (Kodon:

GTA) yerine 16sin amino asidi (Kodon: CTA) gelmekteydi. Iki adet TagMan Minor

Groove binder (MGB) ve Nonfluorescent quenchers (NFQ) bagli prob bulunan

sistemde VIC-etiketli prob ile spesifik olarak Allel 1 (C alleli), ve FAM-etiketli prob
ile spesifik olarak Allel 2 (G alleli) dizisi tespit edildi (Sekil 5).
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SNP ID: rs523349
Gen: SRD5A2

Gen ismi: Steroid 5-alfa rediiktaz 2

Dizi igerigi (VIC/FAM): AAACGCTACCTGTGGAAGTAATGTA[C/G]GCAGAAGAGGCCCAGAAGTACCGTC

.;" Homozigot (GG)

Allel 2 FAM (<)

Negatif kontrol

Allel 1TVIC )

NTC (0) ®VICVIC (D) VIC/FAM [0

Mo Amp (1) ® Undet (0) ® FRA(0)

Sekil 5. V8IL alleli (rs523349)’nin saptanmasi

X Omitted (23)

Tlm hasta goniilliller i¢cin V89L (rs523349) polimorfizmi ¢alisildi ve tim

hastalar “Homozigot GG” olarak saptandi (Tablo 14). Analiz sonuglar1 hi¢bir hasta

goniilliilde valin yerine 16sin amino asidinin sentezlenmedigini, enzim aktivitesinde

degisiklige neden olacak ilgili varyasyonun (V89L) saptanmadigini géstermektedir.

Tablo 14. V89L polimorfizmi (rs523349) ve hasta gonulltlerin genotipleri

Kan ornegi kodu

VIC (C) Allel 1 FAM (G) Allel 2 Genotip

BCA 1 (Hasta No 13) - + Homozigot GG
BCA 2 (Hasta No 10) - + Homozigot GG
BCA 3 (HastaNo 22) - + Homozigot GG
BCA 4 (HastaNo 23) - + Homozigot GG
BCA5 (HastaNo019) - + Homozigot GG
BCA 7 (HastaNo 11) - + Homozigot GG
BCA 8 (HastaNo 20) - + Homozigot GG
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BCA 9 (HastaNo 18) - + Homozigot GG
BCA 10 (Hasta No 16) - + Homozigot GG
BCA 11 (Hasta No 12) - + Homozigot GG
BCA 12 (Hasta No 11) - + Homozigot GG
BCA 13 (Hasta No 17) - + Homozigot GG
BCA 14 (HastaNo 7) - + Homozigot GG
BCA 15 (HastaNo 6) - + Homozigot GG
BCA 16 (HastaNo9) - + Homozigot GG
BCA 17 (HastaNo 3) - + Homozigot GG
BCA 18 (HastaNo 2) - + Homozigot GG
BCA 19 (HastaNo 8) - + Homozigot GG
BCA 20 (HastaNo 4) - + Homozigot GG
BCA 21 (HastaNo5) - + Homozigot GG
BCA 22 (Hasta No 14) - + Homozigot GG
BCA 23 (HastaNo1l) - + Homozigot GG

Niiks olarak degerlendirilen hasta goniilliiler tabloda kalin olarak isaretlenmistir.
4.2.3. A49T (rs9282858) Polimorfizminin Saptanmasi

SRD5A2 geni rs9282858 (A49T) polimorfizminde C nukleotidi yerine T
nikleotidi geldiginde, alanin aminoasidi (Kodon: GCC) yerine treonin amino asidi
(Kodon: ACC) sentezlenmektedir. iki adet TagMan Minor Groove binder (MGB) ve
Nonfluorescent quenchers (NFQ) bagli prob bulunan sistemde VIC-etiketli prob ile
spesifik olarak Allel 1 (T alleli), ve FAM-etiketli prob ile spesifik olarak Allel 2 (C
alleli) dizisi tespit edildi (Sekil 6).

Analiz sonuglari incelendiginde 11 hasta goniillii Heterozigot TC (% 50), 9 hasta
gondlli homozigot TT (% 40.9), 1 hasta gonilli homozigot CC (% 4.5) olarak
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saptand1 (Tablo 15). Dahil edilen 22 hasta goniillii arasinda BCA14 koduna sahip 7

numarali hasta goniilliiniin genotipi belirlenemedi.

Nks gorulen hasta gonallilerin % 75’1 Heterozigot (n=3) TC, % 25’i homozigot
TT dir (n=1). Analiz sonuglar1 9 hasta gonullide (TT genotipi) alanin yerine treonin
amino asidi sentezlendigini ve bu hasta goniilliilerin A49T polimorfizmine sahip
oldugunu gostermektedir. Yapilan istatistiksel analizlerde A49T polimorfizminin
farkli genotipleri ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p=0.715).

SNP ID: rs9282858
Gen: SRD5A2
Gen ismi: Steroid 5-alfa rediiktaz 2

Dizi igerigi (VIC/FAM): TCCTGCAGGAACCAGGCGGCGCGGG[T/CITGGCAGGCGGGTAGCCGCCGGCTTC

. [
L Homozigot (CC) — g
13- .
Heterezigot (TC)
0
1Y .
G ® .‘» Homozigot (TT)
% 1% -
']
=
T 5
20
15
1o
05
0 ) 5 0o 12 150 i i} 50 X
Allel 1VIC ()
NTC (0) ® VICVIC (0) VIC/FAM (10) @ FAMIFAM (12)
No Amg (0) # Undet (0} ® PRA ()  Tnvaid (0} * Oritted (22)

Sekil 6. A49T alleli (rs9282858)’nin saptanmasi

Niiks gozlenen hasta goniillillerin biiyiikk ¢ogunlugu (% 75) heterozigot TC
olmasina ragmen, niiks gdzlenmeyen hasta goniillillerde de heterozigot TC genotipi
saptand1. Niiks goriilen tiim hasta goniillillerde en az bir T alleli varlig1 dikkat
cekmektedir ancak niiks goriilmeyen hastalarda da T allelinin yogun olarak saptanmasi
nedeniyle T alleli varlig1 ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.639).
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Tablo 15. A49T polimorfizmi (rs9282858) ve hasta gonalltlerin genotipleri

Kan ornegi kodu

VIC (T)Allel L FAM (C) Allel 2

Genotip

BCA 1 (Hasta No 13) + + Heterozigot TC
BCA 2 (Hasta No 10) + - Homozigot TT
BCA 3 (Hasta No 22) + - Homozigot TT
BCA 4 (Hasta No 23) + + Heterozigot TC
BCA 5 (Hasta No 19) + + Heterozigot TC
BCA 7 (Hasta No 11) + - Homozigot TT
BCA 8 (Hasta No 20) + - Homozigot TT
BCA 9 (Hasta No 18) + - Homozigot TT
BCA 10 (Hasta No 16) + - Homozigot TT
BCA 11 (Hasta No 12) + - Homozigot TT
BCA 12 (Hasta No 15) + - Homozigot TT
BCA 13 (Hasta No 17) + + Heterozigot TC
BCA 14 (Hasta No 7) - + Belirlenemedi
BCA 15 (Hasta No 6) + + Heterozigot TC
BCA 16 (Hasta No 9) - + Homozigot CC
BCA 17 (Hasta No 3) + + Heterozigot TC
BCA 18 (Hasta No 2) + - Homozigot TT
BCA 19 (Hasta No 8) + + Heterozigot TC
BCA 20 (Hasta No 4) + + Heterozigot TC
BCA 21 (Hasta No 5) + + Heterozigot TC
BCA 22 (Hasta No 14) + + Heterozigot TC
BCA 23 (Hasta No 1) + + Heterozigot TC

Niiks olarak degerlendirilen hasta goniilliiler tabloda kalin olarak isaretlenmistir.
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Ayrica, TT, TC ve CC genotiplerine sahip bireylerin ayr1 ayr1 niiks, patolojik

tani, timor evresi, timdr derecesi, EORTC risk skoru, advers olay ve ciddi advers olay

varligi ile iligkileri ve ilgili genotiplere sahip bireylerin yas ortalamalar1 karsilastirild.

Analiz sonucunda timor evresi, timor derecesi ve EORTC risk skoru ile bireylerin

genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16). TT ve

TC genotipine sahip bireylerin yas ortalamalari (sirastyla 71.114+7.07 ve 59.63+13.80)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p=0.037).

Tablo 16. TT, TC ve CC genotipleri ile niiks, patolojik tani, tiimor evresi,

timor derecesi, EORTC risk grubu, advers olay ve ciddi advers olay varhg:

iliskisi
TT TC CcC 0
genotipi genotipi genotipi

Nuks

Var, n (%) 1(%11.1) 3(%27.3) 0 (%0) 0.715
Yok, n (%) 8 (%88.9) 8 (%72.7) 1 (%100)

Patolojik Tani

Papiller trotelyal 7 (%77.8) 7 (%63.6) 1 (%100)

karsinom,

Invaziv papiller iirotelyal 1 (%11.1) 4 (%36.4) 0 (%0) 0.718
karsinom,n (%)

Solid Invaziv Urotelyal 1(%11.1) 0 (%0) 0(%0)

karsinom, n (%)

Tumor Evresi

PTa, n (%) 7 (%77.8) 6 (%54.5) 1 (%2100)

0.521

PT1, n (%) 2 (%22.2) 5(%45.5) 0 (%0)

TUmor Derecesi

0.676

Diisiik, n (%) 5 (%55.6) 6 (%54.5) 1 (%2100)
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Yilksek, n (%) 4 (%44.4) 5(%555) 0 (%0)

EORTC Risk Grubu

Orta, n (%) 5(%55.6)  6(%54.5) 1 (%100) 0.676
Yiksek, n (%) 4 (%44.4) 5 (%45.5) 0 (%0)

Advers Olay

Var, n (%) 8 (%88.9) 7 (%63.6) 0 (%0) 0.196
Yok, n (%) 1(%11.1) 4 (%36.4) 1(%100)

Ciddi Advers Olay

Var, n (%) 1(%11.1) 2 (%18.2) 0 (%0) 0.906
Yok, n (%) 8 (%88.9) 9 (%81.8) 1 (%100)
n: Sayi

4.3. Cahsma Sirasinda Gozlenen Advers Olaylar

Calismanin giivenlilik hedefi, tedavi edilen hasta goniillillerde advers olaylarin

saptanmamastydi.

Dahil edilen 23 hasta goniilliiniin 16’sinda (% 69.6), arastirmada bulunduklar1
siire igerisinde en az bir advers olay, u¢ hasta gonulliide (%13) ise ciddi advers olay
gelisti. Hasta goniillillerde goriilen advers olaylarin biiylik ¢ogunlugunu idrar yolu
enfeksiyonu olustururken (% 56.5), iist solunum yolu enfeksiyonlari, genel durum
bozuklugu, karmn agrisi, halsizlik, istahsizlik, kusma gibi advers olaylar da kaydedildi
(Tablo 17). Saptanan advers olaylarin dutasterid ve BCG immiinoterapisi ile
nedensellik iliskisi Liverpool Nedensellik Degerlendirme Araci (LCAT), Naranjo
Yontemi ve Diinya Saglik Orgiitii-Uppsala Ilag Izlem Merkezi Nedensellik
Degerlendirme Sistemi kullanilarak degerlendirildi. Hicbir hasta gonlliide dutasterid

ile nedensellik iliskisi kurulan advers reaksiyon gozlenmedi. Idrar yolu
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enfeksiyonunun dutasterid ile nedensellik iliskisinin her ii¢ skalaya gore
degerlendirilmesine iliskin 6rnek, Ek-3’te sunulmaktadir. Caligma sirasinda gézlenen
advers olaylarm Amerika Ulusal Kanser Enstitisu'nin Advers Olaylar Ortak
Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) 5.0' a gore derecelendirilmesi Tablo 18’de

sunulmaktadir.

Ciddi advers olaylar ise hipotansiyon, koroner arter hastaligi, dispne ve Uretral
darlik sebebiyle hastaneye yatisi gerektirecek durumlardan olugmaktadir (Tablo 17).
Ciddi advers olaylar ile arastirma tiriinleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili

saptanmadi.

Tablo 17. Cahsma sirasinda gozlenen advers olaylar

Cahsma Populasyonu

Advers Olay, n (%)* 16 (%69.6)
Idrar Yolu enfeksiyonu, n (%) 13 (%56.5)

Dizlri, n (%) 3 (%13)

Ust Solunum Yolu enfeksiyonu, n (%) 3 (%13)

Genel Durum Bozuklugu, n (%) 2 (%8.7)

Kusma, n (%) 1 (%4.3)

Karin Agrisi, n (%) 1 (%4.3)

Hematuri, n (%) 1 (%4.3)

Halsizlik, n (%) 1(%4.3)

COVID-19 enfeksiyonu, n (%) 1 (%4.3)

Ciddi Advers Olay, n (%)** 3 (%13)
Koroner Arter Hastaligi, n (%) 1 (%33.3)
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Dispne, n (%) 1 (%33.3)

Hipotansiyon, n (%) 1 (%33.3)

Uretral Darlik, n (%) 1 (%33.3)

“Bazi olgularda birden fazla tiirde advers olay gozlenmistir.
** Bir olguda 2 adet ciddi advers olay bir arada gerceklesmistir.

n: Hasta goniillii sayis

Tablo 18. Cahsma sirasinda gozlenen advers olaylarin Amerika Ulusal
Kanser Enstitisu'nin Advers Olaylar Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-
CTCAE) 5.0" a gore derecelendirilmesi

CTCAE 5.0 terminolojisine gore siddet derecesi

Advers Olaylar

Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4

Idrar yolu enfeksiyonu 13/13

n=13 (%100)
Diziiri 3/3

n=3  (%100)

Ust solunum yolu enfeksiyonu 3/3

n=3 (%100)
Hematuri 1/1

n=1 (%100)
Kusma 1/1

n=1  (%2100)

Karn agrist 1/1

n=1  (%100)

Ciddi Advers Olaylar
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Derece 1

Derece 2 Derece 3 Derece 4

Hipotansiyon 1/1
Dispne 1/1

n=1 (%100)
Gogiis agrisi 1/1

n=1 (%100)
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5. TARTISMA

Ana proje olan faz 2 klinik caligmada, mesane kanserli hasta goniilliilerde
standart BCG tedavisine eklenen dutasterid tedavisi, niiks oranini istatistiksel olarak
anlamli Gl¢lide azaltmadi. Ana projenin bir is paketi kapsaminda gerceklestirilen
calismamizda, mesane kanseri tanist ile BCG immiinoterapisine eklenen dutasteridi
alan hasta gondllilerin kan 6rneklerinde 5-alfa rediiktaz tip 2 enzimini kodlayan
SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmler incelendi. Caligma siiresince
mesane kanseri niiksii, progresyonu ve ortaya ¢ikan tiim advers olaylar kayit altina
alindi. Caligma popiilasyonunda bu polimorfizmler ortaya konarak bireylerin enzim
aktiviteleri arasindaki olas1 farklilik ile hastalik niiksii ve advers olaylar arasindaki

iliski degerlendirildi.

5-alfa rediktaz tip 2 enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki VV89L (rs523349)
polimorfizminin, dutasteridin etkililigi ve giivenliligi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Amerika Brilesik Devletleri (ABD) Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National
Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine) veri
tabaninda V89L polimorfizmi i¢in G>A (Guanin>adenozin), G>C (Guanin>sitozin)
ve G>T (guanin>timin) niikleotid yer degisiklikleri tanimlanmaktadir (49).
Calismamizda V89L polimorfizmi i¢in tanimlanan degisikliklerin arasinda olan G
niikleotidi yerine C niikleotidinin transvers yer degisikligi (transversiyon) analiz
edilmistir. SRD5A2 genindeki V8IL (rs523349) polimorfizminde DNA dizisindeki
ilgili kodonda G niikleotidi yerine C niikleotidi geldiginde, valin amino asidi yerine
I6sin  amino asidi sentezlenmektedir. Bir c¢aligmada, V89L (rs523349)
polimorfizminin, 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesini yaklasik % 40 oraninda azalttig1
gosterilmistir (50). Bu polimorfizme sahip hastalarda 5-alfa rediktaz enziminin
aktivitesinin azalmasinin, DHT (dihidrotestosteron) dretimini ve androjen reseptor
aracili sinyal yolagmm aktivasyonunu azaltmasi beklenmektedir. Bununla birlikte
enzim aktivitesinin azalmasi nedeniyle dutasteridin etkisinin artmasi1 beklenmektedir.
Bu polimorfizme sahip hastalarda kanserin progresyonu ve niiks olasiligmin azalmasi

6ngorilmektedir.

5-alfa rediiktaz tip 2 enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki A49T (rs9282858)

polimorfizminin de, dutasteridin etkililigi ve giivenliligi ile iliskili oldugu
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raporlanmaktadir (4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of
Medicine) veritabaninda A49T polimorfizmi icin C>T niikleotid (Sitozin>timin) yer
degisikligi tanimlanmaktadir. Calismamizda A49T polimorfizmi i¢in C niikleotidi
yerine T niikleotidinin transizyonel yer degisikligi analiz edilmistir. SRD5A2
genindeki A49T (rs9282858) polimorfizminde DNA dizisindeki ilgili kodonda C
niikleotidi yerine T niikleotidi geldiginde, alanin amino asidi yerine valin amino asidi
sentezlenmektedir (51). A49T polimorfizminin, 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesini
yaklasik 5 kat arttirdigi bildirilmektedir (50). DHT Uretiminin artmasi sonucu androjen
reseptoric (AR) uyarilmaktadir. Boylelikle bu yolak iizerinde mesane kanseri
patogenezinde rol oynayabilecek olasi bir androjenik mekanizma varliginda kanserin
progresyonunun artmasi beklenmektedir. Bununla birlikte enzim aktivitesinin artmast
nedeniyle dutasteridin etkisinin azalmasi beklenmektedir. Bu polimorfizme sahip

hastalarda kanserin progresyonu ve niiks olasiliginin artmasi 6ngoriilmektedir.

Calismamiz mesane kanseri tanil hastalarda SRD5A2 genindeki V89L ve A49T
polimorfizmlerinin analiz edildigi ilk ¢alismadir. Bu nedenle bulgularimizi tartigirken
patogenezinde androjen reseptorlerinin rol aldig1 bilinen benign prostat hiperplazisi ve
prostat kanseri hastalarinda gergeklestirilen analizlerden yararlandik. Bu ¢aligmalarin
biiylikk c¢ogunlugu kanser gelisim riski ile ilgili polimorfizmlerin iliskisini
incelemektedir. Polimorfizmlerin hastalik niiksii ile iliskisi degerlendirilirken kanser

patogenezinde rol alan mekanizmalarla benzer sekilde niiks gelistigi kabul edildi.

SRD5A2 genindeki V89L polimorfizminin dutasteridin etkililigi iizerindeki

roliiniin degerlendirilmesi

Calismamizda, tiim hasta goniilliillerin SRD5A2 geni V89L polimorfizmi
acisindan homozigot GG genotipine sahip oldugunu saptadik. Caligmaya dahil edilen
hicbir hasta gonullide SRD5A2 genindeki V89L polimorfizmi yoktu. Bu bulguya
dayanarak tiim hasta goniilliilerde valin amino asidinin sentezlendigi kabul edildi. Tim
hasta goniilliilerin ayn1 genotipe sahip olmasi nedeniyle SRD5A2 genindeki V89L
polimorfizminin dutasteridin etkililigi ve giivenliligi tizerindeki etkisi istatistiksel

olarak incelenemedi.
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Nam ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir olgu-kontrol ¢aligmasinda, serum
prostat spesifik antijen diizeylerinin yiiksekligi ya da anormal prostat muayene
bulgular1 nedeniyle prostat biyopsisi alinan hasta goniilliillerde, SRD5A2 genindeki
V8I9L polimorfizminin prostat kanseri gelisme riskinin Ongoriilmesindeki yeri
arastirtlmigtir. Aragtirmacilar, prostat kanseri tanisi alan 158 olgu ve prostat kanseri
tanist almayan 162 kontrol hastadan alman kan Orneklerinde V89L polimorfizmi
analiz ederek bulgular1 karsilasgtrmislardir. Bu calismada genotipler aminoasit
isimleriyle anilmig olup VV (valin, valin) genotipi ¢aligmamizdaki GG genotipi ile
ortiismektedir. VV (valin,valin), VL (valin, 16sin) ve LL (l6sin,l8sin) genotiplerinin
oranlar1 sirastyla % 47.5, % 42.5 ve % 10 ve VV, VL ve LL genotiplerine sahip
hastalarda prostat kanseri gelisme oranlar1 ise sirasiyla % 52.6 (80/152), % 49.3
(67/136) ve % 34.4 (11/32) saptanmustir. LL genotipiyle karsilastirildiginda en az bir
V alleli (VV veya VL) tasiyanlarda prostat kanseri gelisme olasilik oraninin 2.53 kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (52). Bu ¢alismanin prostat kanserli hastalarda VV
genotipinin yogun olarak saptandigini gdstermesi, c¢alismamizda tiim hasta
goniilliilerin valin aminoasidi sentezlenmesini saglayan GG genotipine sahip olmasi
ile benzerdir. Bu bulgu, 5-alfa rediiktaz enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki G alleli
varligmim mesane kanserinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, ¢alismamizda kontrol grubunun olmamasi nedeniyle karsilagtirma
yapilamamasi1 SRD5A2 genindeki V8IL polimorfizminin mesane kanseri ile iligkisini

kesin olarak ortaya koyamamustir.

Tersine, valin amino asidi varligmin prostat kanseri riskini artirdigini gosteren
calismalari desteklemeyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Bir olgu-kontrol ¢alismasinda
prostat kanseri tanisi olan ve olmayan kardeslerde (411 aileden 440 olgu, 480 kontrol)
SRDS5A2 genindeki V8IL polimorfizmi karsilastirilmistir. Calisma sonucunda en az
bir L alleli tagimanin prostat kanseri riskini yaklasik 1.5 kat artirdigi saptanmistir
(Odds ratio:1.56, %95 Guven Araligi 1.08-2.25, p=0.02) (53). Bizim ¢aligmamizda ise
mesane kanseri tanili hasta gonilliilerin higbirinde 16sin amino asidi sentezi

saptanmadi.

Bir baska olgu-kontrol caligmasinda, 89 prostat kanserli, 45 benign prostat
hiperplazili ve 223 saglikli kontrol grubunda SRD5A2 genindeki V8IL polimorfizmi
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analiz edilmistir. Prostat kanseri olanlarda homozigot LL alleli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik oranda saptanmis (p=0.05) olmasimna karsin
benign prostat hiperplazili olgular ile kontrol grubu arasmnda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu ¢alismanin bulgulari, diisiik transkripsiyon aktivitesine sahip
oldugu bilinen homozigot LL alleline sahip bireylerde prostat kanseri gelismesinde,
testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren baska genetik yatkinliklar ve 5-alfa

rediiktaz enzimi disindaki faktorlerin de rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (54).

SRD5A2 genindeki V8IL polimorfizminin prostat kanseri ile iliskisini ortaya
koymak amaciyla gerceklestirilen birka¢ meta-analizde ise bu polimorfizm ile kanser
gelisimi arasinda iligki bulunamamigtr.  SRDS5A2 genindeki V8IL ve A49T
polimorfizmlerinin prostat kanseri ile iligskisini ortaya koymak amaciyla
gerceklestirilen ve 45 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde SRD5A2 genindeki
V8I9L polimorfizmi ile prostat kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir (Odds ratio: 1.03, % 95 Giiven Araligir 0.98-1.08) (55). Bir bagka
meta-analizde de SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmlerinin prostat
kanseri ile iliskisini arastirmak amaciyla beyaz ik, siyah irk, Asyali ve Hispanik etnik
kokene sahip bireyler dahil edilmistir. V89L polimorfizmi 6zelinde 10,088 olgu ve
10,120 kontroliin analizinde SRD5A2 genindeki V89L polimorfizminin L alleli ile V
alleli arasinda prostat kanseri riski acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik saptanmamistir (Odds ratio: 0.99, Giiven Aralig1 %95 0.94-1.05) (56). Bir
baska meta-analizde de 8,615 olgu ve 9,089 kontroliin analizinde, SRD5A2 genindeki
V8IL polimorfizminin prostat kanseri ile iligkisi arastirilmig, LL genotipine sahip
bireylerdeki prostat kanseri gelisme riskinin VV genotipine sahip bireylerdeki riskten
farkli olmadig1 saptanmistir (Odds ratio:1.05, %95 Giiven Araligi 0.87-1.26, p=0.61)
(57). Meta analizler prostat kanseri ile V8IL polimorfizmi arasinda iligki olmadigmi
gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da mesane kanseri ile V89L polimorfizmi
arasindaki iligki varhigini gosteremedik. Meta-analiz sonuclar1 dikkate alindiginda,
kanser patogenezi ile iligkisi olmayan bir genin hastalik niiksi ile iliskili olmas1 da
beklenmemektedir. Caligmamizdaki hasta goniilliilerin mesane kanseri tanisina ve
ayni genotipe sahip olmasi nedeniyle bulgular meta- analiz bulgular1 ile

karsilagtirilamadi.
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Polimorfizmlerin sikligmin wrklar arasi farklilik gosterdigi bilinmektedir. Asya
k1 ile yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda, 1993-1995 yillar1 arasinda prostat
kanseri tanis1 almig 191 olgu ve 304 saglikli kontrolde SRD5A2 genindeki V8IL,
A49T ve R227Q polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iligki arastirilmistir.
V8IL polimorfizmi 6zelinde, VV, VL ve LL genotiplerinin sikligimin prostat kanseri
olgularinda sirastyla % 21.5, % 46.2 ve % 32.3; kontrol grubunda sirasiyla 20.5, %
44.9 ve %34.7 oldugu saptanmistir. Prostat kanseri gelisme riskinin, LL genotipine
sahip bireylerde VV genotipine sahip bireylere gore daha diisiik oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi belirtilmistir (Odds ratio:0.88, % 95 Giiven
Araligi, 0.53-1.47) (58). SRD5A2 genindeki V89L polimorfizmi ve CYP17 gen
polimorfizmlerinin prostat kanseri ile iligkisini incelemek amaciyla Tiirk
populasyonda gerceklestirilen bir olgu-kontrol ¢alismasina, prostat kanseri tanisi alan
100 olgu ve 105 kontrol dahil edilmistir. VV, VL, ve LL genotiplerinin sikliklarmin
prostat kanseri olgularinda sirastyla % 8, %37 ve % 55; kontrol grubunda ise sirasiyla
% 5.7, % 36.2 ve % 58.1 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada da VV ve VL genotipleri
ile kiyaslandigimda LL genotipine sahip olunmasinin prostat kanseri riskini istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide artirmadigi belirtilmistir (Odds ratio:1.13, % 95 Giiven Araligi
0.65-1.97). Ayni galismada, VV genotipine sahip olunmasimin, LL ve VL genotipleri
ile karsilastirildiginda, prostat kanseri riskini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artirmadig1 gosterilmistir (Odds ratio:1.43, Giiven Araligi % 95, 0.48-4.29) (59).
Farkl wklarda genotip sikliklar1 degerlendirildiginde prostat kanseri olgularinda VV
genotipinin sikligimn VL ve LL genotiplerine gore diisiik oldugu goriilmektedir.
Tersine bizim ¢alismamizda VV genotipi ile 6rtiisen GG genotipinin sikliginin % 100
olarak saptanmis ancak mesane kanserinde iwrka bagli polimorfizm konusunda
calismanin bulunmamasi nedeniyle c¢alismamizda bu durum degerlendirmeye

alimmamastir.

Tiirk popiilasyonda gerceklestirilen baska bir calismada, benign prostat
hiperplazisi tanist olan 39 olgu ve 34 kontrol hastasi dahil edilmistir. Caligmada
belirlenen genotipler Val89 ve Leu89 olarak adlandirilmistir. Val89 genotipi bizim
caligmamizdaki GG genotipi ile Leu89 genotipi ise LL genotipi ile Ortligmektedir.
Calismada Val89 genotipinin benign prostat hiperplazili hastalardaki siklig1 % 27.1,
Leu89 genotipinin siklig1 ise % 72.9 olarak saptanmistir. Kontrol hasta grubunda
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Val89 genotipinin sikligt % 37.9, Leu89 genotipinin siklig1 ise % 62.1 olarak
saptanmustir. Calismanin sonuglar1 benign prostat hiperplazisi ile SRD5A2 genindeki
V8I9L polimorfizm arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadigini
gostermektedir (39). Calismamizda, bu ¢alismadaki Val89 genotipine karsilik gelen
GG genotipinin siklig1 % 100 olarak saptandi. S6zkonusu ¢aligmadan farkli olan bu
bulgu, calismamizin Orneklem biiyiikliigiinin kiiciik olmasi, kontrol grubunun
olmamasi, hastalarin tiimiiniin mesane kanseri tanisina sahip olmasi, SRD5A2
genindeki V8IL polimorfizminin literatiirde ilk kez mesane kanseri hastalarinda analiz

ediliyor olmasi ile agiklanabilir.

SRD5A2 genindeki A49T polimorfizminin dutasteridin etkililigi iizerindeki

roliiniin degerlendirilmesi

Calismamizda, SRD5A2 geni A49T polimorfizmi agisindan 22 hasta goniilliiniin
11’ heterozigot TC (% 50), 9’u homozigot TT (% 40.9), 1’i homozigot CC (% 4.5)
olarak saptandi. Bir hasta goniilliiniin genotipi belirlenemedi. Niiks goriilen hasta
gondllulerin % 75’inin heterozigot TC (n=3), % 25’inin ise homozigot TT (n=1)
oldugu saptandi. A49T polimorfizminin farkli genotipleri ile hastalik niiksii arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.715). Niiks goriilen hasta
goniilliilerde en az bir T alleli vardi. Bununla birlikte, niiks goriilmeyen hastalarda da
T allelinin yogun olarak saptanmasi nedeniyle T alleli varlig1 ile niiks gelisme riski

arasinda bir iligki yoktu.

SRD5A2 genindeki A49T polimorfizminin prostat kanseri ile iligkisini
aragtirmak amaciyla beyaz 1rk, siyah irk, Asyali ve Hispanik etnik kdkenli 4,998 olgu
ve 5,451 kontroliin dahil edildigi bir meta-analizde, T alleli ile A alleli arasinda prostat
kanseri riski agisindan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide bir farklilik saptanmamistir
(Odds ratio: 1.10, Giiven Aralig1 % 95 0.86-1.40) (56). Bu ¢alismada aminoasit adlar1
ile verilen allellerden T alleli calismamizdaki T alleliyle, A alleli ise ¢alismamizdaki
C alleli ile ortiismektedir. Benzer olarak Tiirk popiilasyonunda gerceklestirilen bir
olgu-kontrol ¢alismasinda da prostat kanseri tanisi olan ve olmayan kardeslerde (411
aileden 440 olgu, 480 kontrol) SRD5A2 genindeki A49T polimorfizmi
kargilagtirilmistir.  Caligma sonucunda ilgili polimorfizm ve prostat kanseri riski

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (53). Tirk
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popiilasyonunda gerceklestirilen, prostat kanseri tanili 80 olgu ve 76 saglikli kontroliin
dahil edildigi bir bagka caliymada da prostat kanseri ile SRD5A2 genindeki V8IL ve
A49T polimorfizmi arasindaki iligki arastirilmistir. A49T polimorfizmi agisindan,
prostat kanseri olanlarda alanin ve treonin aminoasidi sentezlenmesini saglayan
genetik 0zellige sahip bireylerin sikliginin sirasiyla % 97.5 ve % 2.5 oldugu saptanmis
ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (60).
Calismamizda ise benzer olarak bir hasta goniillii disinda digerlerinin treonin amino
asidinin sentezini saglayan en az bir T alleli tasidig1 saptand: ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. Bununla birlikte, calismamizda kanserin gelisme riski

degil niiks oran1 degerlendirmeye alinmigtir.

SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmlerinin prostat kanseri ile
iliskisini ortaya koymak amaciyla gergeklestirilen ve 45 ¢caligmanin dahil edildigi bir
meta-analizde T alleline sahip bireylerde A alleline sahip bireylere kiyasla prostat
kanseri riskinin 1.24 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (Odds ratio: 1.24, % 95
Giliven Aralig1 1.02-1.50). Sadece Kafkas irki ile yapilan 13 ¢alisma ile tekrar analiz
gerceklestirildiginde de benzer sonu¢ bulunmustur (Odds ratio: 1.24 , % 95 Giiven
Araligr 1.01-1.53) (55). Mesane kanserinde wka bagh polimorfizm konusunda
calismanin bulunmamasi nedeniyle c¢alismamizda bu durum degerlendirmeye

alimmamastir.

Bir baska olgu-kontrol calismasinda, 89 prostat kanserli, 45 benign prostat
hiperplazili ve 223 saglikli kontrol grubunda SRD5A2 genindeki A49T polimorfizmi
analiz edilmistir. Prostat kanseri olanlarda AT genotipi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diisiik oranda saptanmis olmasma karsin benign
prostat hiperplazili olgular ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Calismada genotipler AA, AT ve AA olarak adlandirilmis ve bu
genotipler sirastyla ¢alismamizdaki CC, CT ve TT genotipleri ile ortiismektedir (54).
Calismamizda farkli genotiplere sahip, kanser tanist olan hasta goniillillerin niiks

oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Tiirk popiilasyonunda gerceklestirilen bir caligmada, benign prostat hiperplazisi
tanis1 olan 39 olgu ve 34 kontrolde belirlenen genotipler Ala49 ve Thr49 olarak
adlandirilmistir. Ala49 genotipi ¢alismamizdaki CC, Thr49 genotipi ise TT genotipi
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ile ortismektedir.  Calismada Ala49 genotipinin benign prostat hiperplazili
hastalardaki siklig1 % 74.3, Thr49 genotipinin siklig1 ise % 25.7 olarak saptanmustir.
Kontrol grubunda Ala49 genotipinin siklig1 % 91.4, Thr49 genotipinin siklig1 ise %
8.6 olarak saptanmistir. Calismanin sonuglari, Thr49 genotipininin benign prostat
hiperplazisi goriilme riskini 2.3 kat artirdigin1 gostermektedir (Odds ratio: 2.3, Guven
Araligr %95 1.04-5.1, p=0.01) (39). Calismamizda ise s6zkonusu ¢aligmadakinden
farkli olarak Ala49 genotipine karsilik gelen CC genotipinin siklig1 % 4.5, Thr49
genotipine karsilik gelen TT genotipinin siklig1 ise % 50 olarak saptandi. S6zkonusu
caligmada Thr49 genotipinin prostat hiperplazisi riskini arttirmasi ile bizim
calismamizda niiks saptanan hasta goniilliillerin timiinde en az bir T alleli bulunmasi1
benzer olmasina karsin genotipler ile mesane kanseri niiksii arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu bulgu ¢calismamizin 6rneklem biiyiikliigliniin

kiiciik olmasi ve kontrol grubu olmamasi ile agiklanabilir.

Makridakis ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen, 216 Afrika-Amerikan ve
172 Hispanik etnik kokenli prostat kanserli olgu ile 261 Afrika-Amerikan ve 200
Hispanik etnik kokenli saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada, SRD5A2
genindeki A49T polimorfizminin prostat kanseri ile iliskisi arastirilmistir. Prostat
kanseri, TNM smiflamalar1 ve Gleason skorlarina gore lokalize ve ilerlemis olarak
smiflandirilmigtir. Calismada Afrika-Amerikan kokenli ilerlemis prostat kanseri
olgularinin 69’unun AA, 7’sinin AT ve 2’sinin TT genotipine, kontrol grubunda ise
257’sinin AA, 3’liniin AT ve 1’inin TT genotipine sahip oldugu saptanmistir. Prostat
kanseri gelisme riskinin AA genotipine sahip bireylerde AT/TT genotiplerine sahip
bireylere gore yaklasik 7 kat daha ytiksek oldugu saptanmistir (Odds ratio: 7.22, % 95
Giiven Araligi 2.17-27.91, p=0.001) (40). Calismamizda ise TT, TC ve CC genotipi
ile tiimOr evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ayni ¢aligma
grubunun 2009 yilinda yayinladig1 bir makalede daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine
sahip ve bes farkli etnik kdkene ait bireylerin de dahil edildigi bir kohort ile analizlerin
giincellendigi belirtilmistir. Onceki analiz sonuglarmmn aksine, AT ve TT genotipine
sahip bireylerin prostat kanseri riskinde artig gézlendigi ancak bu iliskinin istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide olmadig1 saptanmustir (Odds ratio: 1.16, %95 Giiven Araligi
0.79-1.69). Bu bulgunun bir 6nceki ¢calismada gerceklestirilen genotipleme hatasiyla

ilgili olabileceginden bahsedilmistir. Ek olarak, caliyma grubu o tarihe kadar
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gerceklestirilen ¢aligmalarin (1999-2009 yillar arasinda yayinlanan 19 yayin) da dahil
edildigi bir meta-analizde ve A49T polimorfizmi ile prostat kanseri riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptamamigtir (Odds ratio: 1.1, %95 Giiven Araligi,
0.91-1.34) (61). Ilgili calisma, genotipleme analizinde hatalarla karsilasilabilecegi,

analizlerin kalite kontroliiniin yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Asya 1rki ile yapilan bir olgu-kontrol ¢calismasinda, 1993-1995 yillar1 arasinda
prostat kanseri tanis1 almis 191 olgu ve 304 saglikli kontrolde SRD5A2 genindeki
V8IL, A49T ve R227Q polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iliski
arastirtlmistir. A49T polimorfizmi 6zelindeki analizlerde analiz edilen tiim bireylerin
(olgu ve kontrol grubu) genotipi AA olarak saptanmistir (58). Bu nedenle bir olasilik
orani belirlenememistir. Bu calisma bizim c¢alismamizdan daha biiylik 6rneklem
biiyiikliigiine ve kontrol grubuna sahip olmasina ragmen yine de bazi genotiplerin
sikliginin %100 olarak bulunmasinin miimkiin oldugunu gostermesi agisindan énem

tagimaktadir.

Calismamiz, SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmlerinin mesane
kanserli hastalardaki sikligin1 ortaya koyan ve mesane kanseri niiksii ile iligkisini
arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. V89L polimorfizminde GG genotipinin %100
olarak saptanmasi calismamizin kiiclik Orneklem biiyilikliigiine sahip olmasi ile
aciklanabilir. Niiks gelisimi ile A49T ve V8IL polimorfizmi arasindaki olast ilisgkinin
ortaya konmasi i¢in daha biiyiik 6rneklem biiyiikligiine sahip ve kontrol grubunun da

dahil edilecegi ileri caligmalarin planlanmas1 gerekmektedir.

SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizmlerinin dutasteridin guvenliligi

iizerindeki roliiniin degerlendirilmesi

Calismamizin amaclarindan biri SRD5A2 genindeki V89L ve A49T
polimorfizmlerinin dutasteride bagli gelisebilecek advers olaylar ile iligkisini
arastirmak idi. Calisma siiresince hasta goniilliilerin % 69.6’sinda advers olay gelisti.
En sik raporlanan advers olaylar sirasiyla idrar yolu enfeksiyonu (% 56.5), iist solunum
yolu enfeksiyonu (% 13), diziiri (% 13) ve genel durum bozuklugu (% 8.7) idi. Calisma
stiresince {i¢ hasta goniilliide hastaneye yatis1 gerektirecek ciddi advers olay gelisti.

Hasta goniillillerin birinde iki adet ciddi advers olay gelisti. Bu advers olaylar koroner
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arter hastalii, dispne, hipotansiyon ve tiretral darlik olarak raporlandi. Calismamizin
stiresi boyunca hicbir hasta gonulliide dutasterid ile nedensellik iliskisi kurulan advers
olay gelismedi. Bu nedenle SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizmlerinin

dutasteride bagli advers olaylar ile iliskisi analiz edilmedi.

Calismamizda SRD5A2 genindeki V8L ve A49T polimorfizmlerinin en az bir
advers olay gelisimi ve ciddi advers olay gelisimi ile iligkisi arastirildi. V89L
polimorfizmi acgismdan tiim hasta goniillillerin ayn1 genotipe sahip olmasi1 nedeniyle
analiz gerceklestirilemedi. A49T polimorfizmi agisindan analiz gergeklestirildiginde
ise genotipler ile en az bir advers olay gelisimi ve ciddi advers olay geligimi arasinda

bir iligki saptanmadi.
Calismanin Kisuthlhiklar:

Dutasterid, hasta gonillulere “Primer ve kasa invaze olmayan orta ve yuksek
riskli mesane kanseri tanili hastalarda standart BCG immunoterapisine eklenen
dutasteridin etkililigi ve gilivenliliginin arastirildig1 tek kollu, tek merkezli bir Faz 2
arastrma” kapsaminda verildi. Endikasyon dis1 kullanim olmasi nedeniyle ¢aligma
popiilasyonu genigletilemedi ve Faz 2 c¢aligma popiilasyonu ile smirli kaldi.
Calismamizin en 6nemli kisithiliklarindan biri de kontrol grubu bulunmamasi idi.
Kontrol grubunun varligi, genotip sikliklari ile ilgili daha ayrintili bilgiye sahip
olunmasina olanak saglayacaktir. Genotipleme analizi, analiz dénemi dncesinde doviz
kurlarmin yiikselisi nedeniyle planlanan biit¢ceyi agmistir. Ek olarak analiz i¢in temin
edilecek malzemeler COVID-19 pandemisi nedeniyle gecikmeli olarak teslim edilmis
ve bu nedenle 6demelerin miktarlar1 daha da yilikselmistir. Analizler mevcut butge ile
tamamlanmis olmakla birlikte sozedilen gerekgelerle genotipleme analizi baslangigta

planlandig1 kadar kapsamli gerceklestirilememistir.

Sonug olarak, ¢calismamiz sinirlt sayida da olsa mesane kanseri tanili hastalarda
SRD5AZ2 genindeki V89L ve A49T polimorfizmleri ile ilgili bulgu sunmasi nedeniyle
literatiire Onemli bir katki saglamaktadir. SRD5A2 genindeki V89L ve A49T
polimorfizminin dutasteridin etkililigi ve gilivenliligi iizerindeki olas1 etkisini ortaya
koyacak daha genis 6rneklem biiyiikliigii ve kontrol grubuna sahip ileri ¢aligmalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

* Bu c¢alisma, primer ve kasa invaze olmayan orta ve yiiksek riskli mesane
kanseri tanil1 hastalarda standart BCG immunoterapisine eklenen dutasteridin etkililigi
ve giivenliliginin arastirildig, tek kollu, tek merkezli bir Faz 2 arastirma kapsaminda
gerceklestirildi. Mevcut ¢aligma, Faz 2 ¢aligmanin protokol degisikligi sonucunda ana
projenin ikincil amaglardan biri olarak eklendi. Yirmiiki hasta goniilliiden alinan kan
orneklerinde SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizmleri arastirildi. V89L
polimorfizmi 6zelinde tiim hasta goniilliller homozigot GG olarak saptandi. Tiim hasta
goniilliilerin  ayn1  genotipe sahip olmasi1 nedeniyle istatistiksel analiz
gerceklestirilemedi. A49T polimorfizmi 6zelinde 11 hasta gonillide TC, 9 hasta
goniillide TT ve 1 hasta goniillide CC genotipine saptanirken 1 hasta goniilliiniin
genotipi belirlenemedi. Genotiplerin niiks ile iligkisi analiz edildiginde istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi.

* Mevcut caligma mesane kanseri hastalarmin SRD5A2 genindeki V89L ve

A49T polimorfizmini arastiran ilk ¢aligmadir.

* Calismaya dahil edilen hasta goniillillerde dutasteride bagli advers olay
olusmadi. Dutasterid ile nedensellik iligkisi kurulan advers etki raporlanmamasi
nedeniyle SRD5A2 genindeki V8IL ve A49T polimorfizminin dutasteridin glivenliligi

ile iliskisi arastirilamadi.

* SRD5A2 genindeki V89L ve A49T polimorfizminin dutasteridin etkililigi ve
giivenliligi tizerindeki etkisini aragtirmak igin daha biiylik 6rneklem biiytikligiine ve

kontrol grubuna sahip klinik ¢aligmalar planlanmalidir.
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8. EKLER
8.1. EK-1: Nedensellik Degerlendirme Araglari

8.1.1. Ek-1a: Liverpool Nedensellik Degerlendirme Araci (Liverpool Causality
Assessment Tool, LCAT)

Bir advers ilag Olasihk disi
reaksivonundan | R . Hayrr o (Unlikely)
fipheneniyor musunuz?

i Evet | Hayir
h 4
Olay ilag uygulandiktan ya da )
doz artinldiktan sonra mu Hayr Onceden varolan bulgular ilag
gerceklesti? tarafindan siddetlendirildi mi?
Evet Evet
ilag kesildiginde yadadoz | — Olay uzun siireli engellilik ya da Havar Olanakh
azaltildifanda olay fyilesti mi? Hayw /./’ sakathikla iliskili miydi ? L (Possible)
—~ 7
Evet/ o .
Degerlendirilemez - ¥ Qs‘-_‘
Bu olaymn altta yatan bir /.// Yiiksek / Advers reaksiyvon mekani // |
hastalk nedeniyle olma . ~ belirsi - nedenselligini desteklevebilecek Havir
olasilifin nedir? et herhangi bir objektif kanit var nm? i'
Diigiik | Evet
¥
Rechallenge | Hastadann daha énceden aym ilagla | Havir - Daha nce builacla, biyle bir
yapildiginda olay tekrarlady | Hoywr — / ayni olay dykiisii var nm? ’ olay bildirilmis mi?
m? >
- ~ Evet
Evet &
-

e

Olas1
(Probable)

8.1.2. Ek-1b: Naranjo Yontemi

Sorular Evet Hayir Bilgi yok

1. Bu reaksiyon ile ilgili +1 0 0

onceden bildirilen kesin rapor var ni?

2. Olay stipheli ilag +2 -1 0

uygulandiktan sonra m1 ortaya ¢ikt1?
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3. Ilag kesildiginde ya da
spesifik  antidot  uygulandiginda

reaksiyon iyilesti mi?

+1

4. [lag  yeniden
uygulandiginda advers olay yeniden

ortaya ¢iktr mi1?

+2

5. 1lag disinda, tek basina bu
advers olaya yol a¢mis olabilecek

alternatif sebepler® var m1?

+2

6. Plasebo verildiginde

reaksiyon tekrar ortaya ¢ikt1 mi?

+1

7.  Kanda ya da diger viicut
swvilarinda ilag toksik

konsantrasyonlarda tespit edildi mi?

+1

8. Reaksiyon siddeti doz
artirildiginda daha  fazla, doz

azaltiginda daha az miydi?

+1

9.  Aynm ya da benzer ilaca
daha oOnceki maruz kalimlarinda
hastada benzer reaksiyon gelismis

miydi?

+1

Advers olay herhangi bir objektif

kamit™ ile olayland1 mi1?

+1
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TOPLAM SKOR*

“Varolan hastaliklar veya kullanilan diger ilaglar

“Objektif kanit: Advers olayin dokiimantasyon kalitesi ile iliskilidir. Olay1

gosteren laboratuvar sonucu ya da hekim/ hemsire gozlem notu objektif kanit olarak

degerlendirilmektedir.

#Toplam Skor >9 ise Kesin (Definite); 5-8 ise Olas1 (Probable); 1-4 ise
Olanakl1 (Possible); <0 ise Siipheli (Doubtful) olarak siniflandirilmaktadir.

8.1.3. EK-1c: Diinya Saglik Orgiitii- Uppsala Ilag¢ Izlem Merkezi Nedensellik
Degerlendirme Sistemi [World Health Organization- Uppsala Monitoring Centre
(WHO-UMC) Causality Assessment System

Nedensellik gucl Degerlendirme kriterleri’

Kesin OOlay ya da laboratuvar anormalligi ile

. ilag alimi arasinda mantikli bir zamansal iliski
(Certain)

vardir.

LVarolan hastalikla veya birlikte maruz

kalinan ilaglarla kesinlikle agiklanamaz.

Oilacin kesilmesine makul bir klinik yanit

vardir.
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LOlaymn farmakolojik ya da

fenomenolojik olarak kesinligi bilinmektedir.

LlAyni ilag ayn1 dozda ve ayn1 farmasdtik
sekilde yeniden uygulandiginda (rechallenge) olay

aynen meydana geldigi gosterilebilmelidir ™.

Olasi

(Probable/ Likely)

[Olay ya da laboratuvar anormalligi ile
ilag alim1 arasinda kabul edilebilir bir zamansal

iliski vardir.

LVarolan hastalikla veya birlikte maruz

kalinan ilaclar nedeniyle olmasi1 olas1 degildir.

Oilacin kesilmesine kabul edilebilir bir

klinik yanit vardir.

O“Rechallenge” bilgisi gerekmemektedir.

Olanakh

(Possible)

[Olay ya da laboratuvar anormalligi ile
ilag alim1 arasinda kabul edilebilir bir zamansal

iliski vardir.

OVarolan hastalikla veya birlikte maruz

kalinan ilaclar ile de agiklanabilmektedir.

Oilacin kesilmesine yanit ile ilgili bilgi

yoktur ya da net degildir.
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Olasihik-dis1

[Olay ya da laboratuvar anormalligi ile

ilag alimi1 arasmdaki zamansal baglant1

(Unlikely)
nedensellik iliskisini olasilik dis1 birakmaktadir.
LVarolan hastalikla veya birlikte maruz
kalinan ilaglar daha kabul edilebilir bir
nedensellige sahiptir.
Kosullu/ LlOlay ya da laboratuvar anormalligi
simiflanmams mevcuttur.

(Conditional/
Unclassified)

[IDegerlendirme yapabilmek i¢in daha
cok veriye ihtiyag duyulmaktadir ya da klinik
olayla ilgili verilerin bir kismi hala inceleme

surecindedir.

Degerlendirilemez/

siiflandirilamaz

(Unassesable/
Unclassifiable)

CIBildirilen  bir  advers  reaksiyon
mevcuttur; ancak olay hakkindaki bilgiler yetersiz

ya da celigkilidir.

OOlay ile ilgili karar verebilmek igin ek
veri elde edilememektedir ya da bilgiler

dogrulanamamaktadir.

“Tiim kriterler kabul edilebilir 6l¢iide karsilanmalidir.

“Diger tiim kosullar saglantyor ise “rechallenge” bilgisi gerekmemektedir.
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8.2.

Ek-2:

Advers

Olaylarin  Siddetinin Amerika Ulusal

Kanser

Enstittisti’'ntn Advers Olaylar Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTCAE) 5.0

Advers Olay 1. derece 2. derece 3. derece 4. derece | 5. derece
Idrar Yolu - Orta diizeyde Intravenoz Hayati Oltim
Enfeksiyonu semptom, oral antibiyotik, tehdit eden
ilag endikasyonu | antifungal ya durum
(antibiyotik, da antiviral gelisimi,
antifungal vb.) endikasyonu, | acil girisim
invaziv girisim | endikasyonu
endikasyonu
Hematuri Asemptomatik, Semptomatik, Gros hematuri; Hayati Olim
klinik ya da| Griner kateter ya | transfiizyon ya | tehdit eden
tanisal  gozlem, da mesane da 1V ilag, sonuglar;
girisim yikama yatig acil invaziv
endikasyonu endikasyonu; endikasyonu; girisim
bulunmamaktadir enstriimental elektif invaziv | endikasyonu
giinliik yasam girigim
aktivitelerini endikasyonu,
kisitlayic Ozbakimi1
kapsayan
giinliik yagam
aktivitelerini
kisitlayict
Diziri Var - - - -
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Ust Solunum - Orta dlizeyde Intravenoz Hayati Oliim
Yolu semptom, oral antibiyotik, tehdit eden
Enfeksiyonu ilag endikasyonu | antifungal ya durum
(antibiyotik, da antiviral gelisimi,
antifungal vb.) endikasyonu, | acil girisim
invaziv girisim | endikasyonu
endikasyonu
Kusma Girigim Intravenoz Tiple Hayat1 Olim
endikasyonu hidrasyon, tibbi | beslenme, total | tehdit eden
bulunmamaktadir girigim periferal durum
endikasyonu nitrisyon ve gelisimi
bulunmaktadir yatig
endikasyonu
Karn agris1 | Hafif diizeyde Enstrimental Ozbakimi - -
agri giinliikk yagam kapsayan
aktivitelerini glinliik yagam
kisitlayict , orta aktivitelerini
diizeyde agr1, kisitlayic,
ciddi dizeyde
agri
Gogiis agris1 | Hafif diizeyde Enstrimental Ozbakimi - -
agri giinliikk yagam kapsayan
aktivitelerini giinliikk yagam
kisitlayici , eforla | aktivitelerini
ortaya ¢ikan orta kisitlayic,
diizeyde agr; dinlenme

hemodinamik

olarak stabil

halinde ortaya
¢ikan ciddi
diizeyde agri;
demodinamik
olarak stabil

degil
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Hipotansiyon | Asemptomatik, | Acil tibbi girisim Acil tibbi Hayat1 Oliim
girigim endikasyonu girigim tehdit eden
endikasyonu bulunmamaktadir | endikasyonu | durum
bulunmamaktadir bulunmaktadir; | gelisimi,
yatis acil girisim
endikasyonu | endikasyonu
Dispne Orta diizey eforla |  Enstrimental Ozbakimi Hayat Oliim
ortaya ¢ikan giinliik yasam kapsayan tehdit eden
nefes darligi aktivitelerini giinliik yagsam | durum
kisitlayict, hafif | aktivitelerini | gelisimi,
diizey eforla kisitlayict, acil girigim
ortaya ¢ikan dinlenme endikasyonu

nefes darlig1

halinde ortaya
¢ikan nefes

darlig1
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8.3. Ek-3: Advers Reaksiyon Saptanan Olgularda Nedensellik Olgeklerinin

Uygulanmasina Iliskin Ornek

8.3.1. LCAT, WHO-UMC Nedensellik Degerlendirme Sistemi ve Naranjo
Yontemi’ ne Gore “Olanakl (Possible)” Nedensellik Iliskine Sahip Bir Idrar Yolu

Enfeksiyonu Olgusu:

69 yasinda erkek hastada (Hasta No 15), caligmaya dahil edilmesinin 3. ayinda,

7 doz BCG ve 3 aylik dutasterid 0.5 mg/giin tedavisi sirasinda tam idrar analizi ve idrar

kiiltiiriinde idrar yolu enfeksiyonunu destekler bulgular saptanmustir.

Hasta goniillide gelisen idrar yolu enfeksiyonu tamisi 7. doz BCG

immiinoterapisi uygulamasmdan 2 giin sonra konuldu. Hasta arastirma siiresi boyunca

(24 ay) protokolde belirtildigi sekilde BCG ve dutasterid tedavisine devam etti, tekrar

idrar yolu enfeksiyonu gecirmedi.

Bir advers ilag
reaksiyonundan —_— — Hayir — —
siiphenenivor musunuz?

Olay ilag uygulandiktan ya da
doz artirildiktan sonra nu Hayw
gergeklesti?
:E"CI > Evet
Tlag kl.:sl]d@mde _\.'a‘ da ('101. Havir > Olay uzun sllﬂ.?].l e{:gell}hkl va da
azalldiginda olay ivilesti mi? - - sakathkla iliskili mivdi ?
-~
Ev: B‘:t\ -
egerlendirilemez -
Bu olavin altta vatan bir _/ - m Advers reaksivon mekanizmasimin
hastalik nedeniyle olma a T —*  medenselligini destekleyebilecek
lasihién medir? elirsiz herhangi bir objektif kamt var nm?
|
Diisiik Evet
L i
Rechallenge N Hastadamin daha dnceden aym ilagla
yapildiginda olay tekrarlady |——— Hayr —— s ayni olay Gykiisii var m?
m?
Evet
e

Kesin -
(Certain)

Olasihk dis1
(Unlikely)

Hayir

N Oneceden varolan bulgular ilag

tarafindan siddetlendirildi mi?

Olanakh
e (Possible)

Hayir

Daha énce bu ilagla, boyle bir
olay bildirilmis mi?

Evet

Olast
(Probable)

Sekil 7. Secilen olguda idrar yolu enfeksiyonu ve dutasterid kullanimi

arasindaki nedensellik iliskisinin “Liverpool Nedensellik Degerlendirme

Arac1”’na gore degerlendirilmesi
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Tablo 19. Secilen olguda idrar yolu enfeksiyonu ve dutasterid kullanim

arasindaki nedensellik iliskisinin “Naranjo Yontemi” ne gore degerlendirilmesi

Sorular Evet Hayir Bilgi
yok

Bu reaksiyon ile ilgili 6nceden +1 Oe 0
bildirilen kesin rapor var mi1?

Olay siipheli ila¢ uygulandiktan +2e -1 0
sonra mi ortaya ¢ikt1?

[lag kesildiginde ya da spesifik +1 0 Oe
antidot uygulandiginda reaksiyon
tyilesti mi?

Ilag yeniden uygulandiginda +2 -le 0
advers olay yeniden ortaya ¢ikti
mi1?

Ilag disinda, tek basma bu -le +2 0

advers olaya yol agmis olabilecek
alternatif sebepler® var m1?

Plasebo verildiginde reaksiyon -1 +1 Oe
tekrar ortaya ¢ikti1 m1?

Kanda ya da diger viicut +1 0 Oe
swvilarinda ilag toksik
konsantrasyonlarda tespit edildi
mi?
Reaksiyon siddeti doz +1 0 Oe

artirildiginda daha fazla, doz
azaltiginda daha az miydi?

Ayn1 ya da benzer ilaca daha +1 Oe Oe
onceki  maruz  kalimlarinda
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hastada benzer reaksiyon
geligmis miydi?

). Advers olay herhangi bir objektif +1e 0 0
kamit™ ile olayland1 mi1?

TOPLAM SKOR* 2: Olanakli (Possible)

“Varolan hastaliklar veya kullanilan diger ilaglar

““Objektif kamit: Advers olayin dokiimantasyon kalitesi ile iligkilidir. Olay1
gosteren laboratuvar sonucu ya da hekim/ hemsire gbzlem notu objektif kanit
olarak degerlendirilmektedir.

*Toplam Skor >9 ise Kesin (Definite); 5-8 ise Olas1 (Probable); 1-4 ise
Olanakl1 (Possible); <0 ise Siipheli (Doubtful) olarak siniflandirilmaktadir.

Tablo 20. Secilen olguda idrar yolu enfeksiyonu ve dutasterid kullanim
arasindaki nedensellik iliskisinin “WHOQO-UMC Nedensellik Degerlendirme

Sistemi” ne gore degerlendirilmesi

Nedensellik gucu Degerlendirme kriterleri’

Kesin [Olay ya da laboratuvar anormalligi ile ilag

. alimi1 arasinda mantikli bir zamansal iligki vardir.
(Certain)

LVarolan hastalikla veya birlikte maruz
kalinan ilaclarla kesinlikle agiklanamaz.

Oilacin kesilmesine makul bir klinik yanit
vardir.

LOlaymn farmakolojik ya da fenomenolojik
olarak kesinligi bilinmektedir.
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LAyni ilag ayni dozda ve ayni farmasotik
sekilde yeniden uygulandiginda (rechallenge) olay
aynen meydana geldigi gosterilebilmelidir™.

Olasi

(Probable/ Likely)

[Olay ya da laboratuvar anormalligi ile ilag
alim1 arasinda kabul edilebilir bir zamansal iligki
vardir.

LVarolan hastalikla veya birlikte maruz
kalinan ilaclar nedeniyle olmasi1 olas1 degildir.

Oilacin kesilmesine kabul edilebilir bir klinik
yanit vardir.

0“Rechallenge” bilgisi gerekmemektedir.

Qlanakh (Possible)

KOlay ya da laboratuvar anormalligi ile ilag
alim1 arasinda kabul edilebilir bir zamansal iligki
vardir.

RVarolan hastalikla veya birlikte maruz
kalinan ilaclar ile de agiklanabilmektedir.

Rilacin kesilmesine yamt ile ilgili bilgi
yoktur ya da net degildir.

Olasilik-dis1 (Unlikely)

[Olay ya da laboratuvar anormalligi ile ilag
alimi arasindaki zamansal baglant1 nedensellik
iliskisini olasilik dis1 birakmaktadir.

LVarolan hastalikla veya birlikte maruz
kalinan ilaglar daha kabul edilebilir bir nedensellige
sahiptir.
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Kosullu/
siniflanmanus

(Conditional/
Unclassified)

[lOlay ya da laboratuvar anormalligi
mevcuttur.

ODegerlendirme yapabilmek i¢in daha ¢ok
veriye ihtiya¢ duyulmaktadir ya da klinik olayla
ilgili verilerin bir kism1 hala inceleme siirecindedir.

Degerlendirilemez/
siniflandirilamaz

(Unassesable/
Unclassifiable)

OIBildirilen bir advers reaksiyon mevcuttur;
ancak olay hakkimdaki bilgiler yetersiz ya da
celiskilidir.

OOlay ile ilgili karar verebilmek igin ek veri
elde edilememektedir ya da bilgiler
dogrulanamamaktadir.

“Tiim kriterler kabul edilebilir 6l¢iide karsilanmalidir.

“Diger tiim kosullar saglaniyor ise “rechallenge” bilgisi gerekmemektedir.
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