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TURKCE OZET

Gecgen 20 yilda prostat kanseri insidansi gittikge artmistir, diinya genelinde
erkeklerde goriilen ilk {i¢ kanserden biridir. Rektal muayene (parmakla), transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve kanda prostat spesifik antijen (PSA) tan1 ve tarama igin
kullanilan metotlardir. Diflizyon agirlikli gériintiileme (DAG) biyolojik dokulardaki
molekiiler diflizyonu gosterir. Tip alaninda oncelikli olarak ndroradyoloji alaninda
kullanima giren DAG, yapilan gelistirmeler sayesinde kemik, meme, bobrek ve
karaciger gibi organlara ait patolojilerde de kullanilmaya baglanmistir. DAG’nin
malignite tespitinde kullanilmas1 yoniinde yapilan ¢calismalar mevcuttur. Bu ¢alismada
prostat kanseri tan1 ve tanisinda difiizyon MR uygulamasinin yerinin ve tani igin
gerekli cut-off ADC degerlerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismanin, ¢alisma grubunu Eylil 2014-
Nisan 2015 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dalina basvurmus prostat biyopsisi planlanmis 50 erkek hasta olusturmaktadir.
Gorlniir difiizyon katsayis1 (ADC) degerlerinin prostat malignitesi tespitindeki cut-off
degerinin belirlenmesi i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi
kullanilmustir.

Calismamiz sonucunda hem »500 hem de 5800 degerleri i¢in ortalama ADC
degerleri malign doku tanist alan hastalar icin, benign doku tanili hastalardan daha
diisiik bulunmustur. 500 i¢in malignite kestiriminde kullanilacak en uygun cut-off
degeri 1178.50 x10°° olarak saptanmustir. Bu deger igin duyarlilik %96.3, dzgiilliik
%100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger ise %95.8 olarak
bulunmustur. 800 i¢in malignite kestiriminde kullanilacak en uygun cut-off degeri
1197.50 x10°° olarak saptanmustir. Bu deger i¢in duyarlilik %100, 6zgiilliik %95.7,
pozitif prediktif deger %96.4, negatif prediktif deger ise %100 olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Diflizyon Agirliklt Goriintiileme, DAG,
ADC, ROC egrisi, Cut-off

ii



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Over past 20 years, incidence of prostate cancer was increased and prostate
cancer is the one of most common cancers seen in men. Rectal examination (digital),
transrectal ultrasonography (TRUS) and blood prostate specific antigen (PSA) are the
methods used for diagnosis and screening. Diffusion-weighted imaging (DWI) shows
molecular diffusion in biological tissues. In the medical field, DWI first came into use
in the field of neuroradiology, then after begun using in other organ pathologies such
as bone, breast, kidney and liver. Also there are studies about usage of DWI for
detecting malignancy. This study was aimed to determine the application of diffusion
MRI for diagnosis prostate cancer and to determine cut-off values of Apparent
diffusion coefficients (ADCs) for diagnosis of prostate cancer.

This study was planned retrospectively. Research is conducted with 50 male
patients who admitted to Duzce University School of Medicine Department of
Radiology for biopsy and MRI of prostate lesions. To determine the cut-off value of
ADC values in detecting prostate malignancy ROC (Receiver Operating
Characteristic) curve is used.

Our study suggests that the mean ADC values for patients diagnosed with
malignant tissues for b 800 and b 500 both values were significantly lower in patients
diagnosed with benign tissue. The best cut-off ADC value of b 500 to be used for
predicting malignancy were identified as 1178.50 x10°. For this value, sensitivity was
found 96.3%, specificity was 100%, positive predictive value was 100% and negative
predictive value was 95.8%. The best cut-off ADC value of b 800 to be used for
predicting malignancy were identified as 1197.50 x107®. For this value, sensitivity was
found 100%, specificity was 95.7%, positive predictive value was 96.4% and negative

predictive value was 100%.

Key words: prostate cancer, diffusion weighted imaging, DWI, ADC, ROC

curve, cut-off
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1. GIRIS ve AMAC

Amerika (ABD) erkek popiilasyonunda en sik goriilen malign timor prostat
kanseridir (1). Gegen 20 yilda prostat kanseri insidansi gittikge artmustir, diinya
genelinde erkeklerde goriilen ilk {i¢ kanserden biridir. ABD de yilda yaklasik 233,000 yeni
olgu ortaya cikmaktadir (2-4). Hastalarin erken tespiti, prostat kanserine bagl sagkalimi
biiyiik oranda etkilemektedir. Bu nedenle prostat kanserinin erken tanisi igin birgok
arastirmaci tarama yontemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Rektal muayene (parmakla),
transrektal ultrasonografi (TRUS) ve kanda prostat spesifik antijen (PSA) tan1 ve tarama

i¢cin kullanilan metotlardir (5).

Bir manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemi olan diflizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) biyolojik dokulardaki molekiiler difiizyonu gosterir. Diflizyon
agirlikli MR da hesaplanan ve dlclimsel bir degisken olan Apparent Diffusion Coefticient
(ADC) ekstraseliiler-ekstravaskiiler bosluktaki su difiizyonu ile kapiller perfiizyonun
birlesik etkisini gosterir (6-8). Tip alaninda Oncelikli olarak nororadyoloji alaninda
kullanima giren DAG, yapilan gelistirmeler sayesinde kemik, meme, bobrek ve karaciger
gibi organlara ait patolojilerde de kullanilmaya baslanmistir. Son zamanlarda lezyonlarda

DAG’nin malignite tespitinde kullanilmas1 yoniinde yapilan ¢alismalar mevcuttur(9-12)

Bu calismada hasta dosyalar retrospektif olarak prostat kanseri tanisi alan ve

benign doku tanisi alan bireyler ¢calismaya alinarak:

e Prostat kanseri tan1 ve tanisinda difiizyon MR uygulamasinin yerinin ve
tan1 i¢in gerekli cut-off ADC degerlerinin belirlenmesi,

e Prostat kanseri taramasinda kullanilan parmakla rektal muayene(DRM) ve
PSA degerlerine alternatif ve daha basarili tarama metotlarinin
gelistirilmest,

e Tani i¢in random biyopsi yerine daha az invaziv metotlarin gelistirilmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Manyetik Rezonans

2.1.1. Tarihge

MR tarihi incelendiginde ilk bulusmanin 1930’larda de Nobel o6diillii fizik¢i
Dr. Isidor Rabi ile gerceklestigi bilinmektedir. ilerleyen yillarda ilk Niikleer Manyetik
Rezonans (NMR) terimi yine ddiillii fizikei tarafindan 1938°de ilk kez kullanilmustir.
Stanford ve Harvard Universiteleri’'nde manyetik alan igine yerlestirilen bir atom
cekirdeginin elektromanyetik spektrumdaki belirli frekans araliklarinda enerji
topladigin1 ve manyetik alandan ¢ikarildiklarinda eski haline donerek topladigi
enerjiyi geri yaydigi tespit edilmisti. Bulusa imza atan bilim adamlar1 Nobel ddiiliine
layik goriilmiislerdi. Cekirdek frekansiyla manyetik alan arasindaki iliski ise Joseph
Larmor tarafindan kesfedilmistir (13, 14). Bu sayede dar alanlar i¢cin NMR
spektroskopisi genel olarak kullanima girmeye basladi. Alandaki buluslar fizikg¢ilere

Nobel getirmeye devam etti.

Tip alaninda ilk kullanim i¢in gerekli adimi ise New York State’de doktor olan
Raymond Damadian 1970’lerin baslarinda doku 6rneklerinin karsilastirmasini yaparak
atmistir. Dr. Raymond neoplastik hiicrelerin normal dokulardan farkliliginm

gosterebilmistir (15)

Dr. Paul Lautebur, viicudun belirli bir bolgesinin goriintiisiinii statik manyetik

alanda tli¢ diizlemdeki gradient ile gosterebilmistir (16).

Eko-planar MR goriintillemenin temelleri Dr. Peter Mansfield tarafindan
ortaya konularak, goriintii yaratmak i¢in gerekli tiim veriyi manyetik gradientlerin hizl
osilasyonuyla oldukca kisa bir siirede saglanmigtir. Fakat eko-planar goriintiilemenin
kullanimi, zayif uzaysal rezoliisyon, sinyal / giiriiltii oran1 ( SNR ) ve 6zellikle de lipit
yogunluklu birimlerde bulanik ve diisiik goriintii kalitesine neden olmustu. Devam
eden c¢aligmalarda 1 saniye-dakika arast zaman dilimindeki akuzisyon zamanlarinda
MR incelemesi goriintii kalitelerinin korunmasi hedeflenmistir (17-19). Bu sayede
tekrarlama zamanit 10 ila 100 msn arasinda olan gradient-eko MR inceleme

gelistirilmistir (20). Simdilerde ise 1 saniyeye kadar kisalan tekrarlama siireleri



sayesinde, MR anjiyografi benzeri uygulamalar i¢in gradient-eko sekanslari

kullanilmaktadir(21-23)

Difiizyon MR ile ilgili ilk gelisime ise 1950’lerde gergeklesmistir. Hahn statik
gradient diizlemde molekiiler difiizyonun, MRG sinyal intensite 6l¢timiinii etkiledigini
saptamigti (24). Zamanla gelistirmeler ve devam eden buluslar neticesinde 1986
yilinda difiizyon MRG yaygin kullanom ig¢in olmasa da bulus olarak ilk kez
kullanilmisti. Zamanla siiper iletkenlerin kullanimi ile hastanelerde MRG cihazlari

yaygin olarak kullanilmaya baglamistir (25).

2.1.2.MRG calisma prensibi

MRG’nin ¢alisma prensiplerinin anlagilabilmesi i¢in atom yapist iyi
bilinmelidir. Atom proton, elektron ve nétronlardan olugmaktadir. Atom ¢ekirdeginde
proton ve notronlar yer almaktadir. Elektronlar ise ¢ekirdek ¢evresinde donmektedir.
Notronlar yiiksiik parcaciklar iken protonlar (+), elektronlar (-) elektrik yiikliidiir.
Protonlar ¢ekirdekte kendi etrafinda donme hareketi yapmaktadirlar. Bu hareketleri

sirasinda ise manyetik bir alan olusturmaktadirlar.

Hidrojen sadece protondan olusan bir element olup diger atomlara gore daha
kuvvetli bir gyromanyetik katsayisi olast nedeniyle MRG cihazlarimin hedefidir.
Hidrojen molekiilii suyu olusturan iki elementten biri olmasi nedeni ile viicutta bol

miktarda bulunmaktadir.

Viicuttaki protonlarin rasgele dagilimi sayesinde insan viicudunun dogal haline
iken belirgin bir manyetik alan olusturmaz. Protonlar manyetik alanda giicii yiiksek bir
alanda birakildiginda (Bo) biiyiik oranda paralel ve daha kiiciik bir oranda da
antiparalel dizilimler gosterirler. Bu durum neticesinde disa yonelik bir alan olusur ve

bu durum longitudinal manyetizasyon olarak adlandirilir.(Mo).



Sekil 1: Antiparalel (A) ve paralel (B) spinler (26)

Manyetik alandayken protonlar paralel ve antiparalel konum almakta, kendi
eksenleri etrafinda donmektedirler. Dizilis sirasinda dipol moment vektorleri tam dik
olmadigi i¢in bahsedilen spin hareketi sirasinda manyetik alan ¢izgilerinin ¢evresinde

topag gibi hareket eder. Bu harekete salinim (presesyon) denir(27-29).
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Sekil 2: Presesyon hareketi (26)

Lamor denklemi sabit bir manyetik alanda olan atomlarin salinimlarinin sabit

oldugunu belirtir. Asagidaki sekilde formiilize edilmektedir.
Mo =v.Bo
v : Gyromanyetik alan (Farkli atomlar ¢ekirdegi i¢in farkli degerlerdir)
B, : Harici manyetik alan giicii
M, : Larmor frekansi

Molekiillere 90°’lik ac1 ile radyofrekans pulsu gonderildiginde salinim hareketi
yapan protonlara enerji aktarilmis olur. Bu durum MRG deki rezonans tabirinin

karsiligidir.



Bunun sonuglarinda:

e Enerji aktarim miktariyla orantili olarak ortamda bulunan paralel
durumdaki protonlar antiparalel duruma yonelirler.

e Paralel ve antiparalel tiim protonlar ayn1 faza gecerler.

Paralel ve antiparalel proton sayisini esitleyebilecek RF pulsu gonderildiginde
z diizlemindeki manyetik alan her iki yonde esitleneceginden birbirlerinin etkilerini
yok eder. Her iki yondeki protonlar ayni fazda olacagindan bunlarin x-y aksindaki
projeksiyonlarina gore bir vektor olusur. Bu vektor transvers manyetizasyon olarak

adlandirilir. Gonderilen RF pulsu kesildigindeyse:

e Protonlardan antiparalel hale gegenler absorbe edilen enerjiyi ¢evrelerine
yayarak diisilk enerjili hal olan paralel hale donerler. Transvers
manyetizasyon azalir, longitudinal manyetizasyon artar.

e X ve Y aksine 90°’lik RF pulsuyla yonelen Mo vektorii (Mx-y), puls
kesildiginde salinimina Larmor frekansiyla transvers diizlemde devam

eder.

Bu durumda Faraday indiiksiyon yasasina gore, uygun yere yerlestirilen bobin
ile Larmor frekansindaki akim olgiilebilir. Manyetik Rezonans sinyali dlgiilen bu

akimdir (27-29).

T1 relaksasyon zamani, 90°’lik RF pulsu uygulanmasin takiben longitudinal
manyetizasyonun %63’ iliniin yeniden kazanilmasi i¢in gecen siiredir. Bu siire doku
Ozellikleri ve ana manyetik alandaki giice gore degisebilmektedir. In-phase
konumundaki presesyon yapmakta olan protonlarin RF pulsunun ortadan kalmasindan
sonra zamanla kendi arasindaki uyum bozulmaktadir (out of phase). Bunun nedeni
bazi protonlarin daha hizli bazilarinin ise daha yavas presesyon yapmasidir. Durum

neticesinde transvers manyetizasyon yok olmaktadir.

T2 relaksasyon zamani ise 90°’lik RF pulsu uygulanmasini takiben en yiiksek
diizeye ¢ikan transvers manyetizasyonun tekrar geri %37 diizeyine gerilemesine dek
gecen stiredir. Bu stire i¢sel ve digsal manyetik ¢evre farkliliklarindan etkilenir. Gergek
T2’yse yalnizca mikro-manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenirken dissal

manyetik ¢evre farkliliklarindan etkilenmez (27-29).
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Sekil 3: T1(A) ve T2(B) relaksasyon (26)

Hala gilinlimiize en sik kullanilmakta olan sekans spin ekodur (SE). Dokunun
belirli kesitine ait bir goriintii elde edebilmek i¢in tek bir sinyal yeterli olmaz ve daha
fazla sinyal gereklidir. Bu sebeple RF pulsun yiizden fazla kez tekrarlanmasi gerekir.

Tekrarlanmalar arasinda gegen bu siire tekrarlanma zamani (TR), pulsla eko sinyal



arasinda gecen slire eko zamani (TE), belirlenmis plana gore belirli siddet ve zaman

araliklari ile gonderilen puls dalgalar1 ise puls sekanslar1 olarak adlandirilir (24, 30).

Genel olarak MR ¢alisma prensibine kisa bir bakis yapmak gerekirse manyetik
alanda bulunan protona kendisi ile ay1 frekansta olan RF dalgasi gonderildiginde,
sistemlerine bunu enerji olarak alirlar. Uyariya son verildigindeyse enerji yiiklenmis
olan protonlar enerjilerini RF olarak geri ortama birakirlar. Bu RF sinyalleri bir anten
araciligi ile toplanir, ek manyetik alan yardimi ile protonlarin yerleri tespit edilir,

Fourier transformasyonuyla incelenerek goriintii haline dontistiiriiliir.

Ayrica giiniimiizde SE sekansina ek olarak TSE, SWI, FLAIR gibi bir¢ok

sekans kullanima girmis, MR uygulamalarinda yerini almistir.

2.1.3.Diffiizyon MR ve calisma prensibi

Ekoplanar goriintiilemeyle (EPI) mikroskobik boyutta su hareketleriyle
goriintlide kontrast olusturan, kontrasta ihtiya¢ duymayan bir MRG sekansi olan
difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) kisa silirede goriintiiyli olusturabilmektedir.
Konvansiyonel MRG’ da yeterli diizeyde elde edilemeyen hiicre i¢i ve hiicre dis1 su
mikrodiffiizyonu sinyalleri DAG’ de oldukga gii¢lii bir manyetik alan olusturularak
tespit edilebilmektedir. Su molekiillerinin serbest bir sekilde ya kisith diizeyde
difiizyon hareketlerinin tespiti birgok farkli durum ve hastalik i¢in tanisal anlamda

katki saglayabilir (31, 32).

Difiizyon MR 1n tarihi gelisimi MRG alani igerisinde oldukga hizli gelismistir.
Difilizyon o6lgtimleri 1980°lerde baslarken, difiizyon MR’1n klinikte uygulamalar ise
1990’larda akut iskemik serebrovaskiiler olaymn (SVO) tespitinde kullanilmasiyla
baslamistir. Su molekiillerin 3 boyutlu ortamda yaptiklar1 serbest harekete Brownian
hareket denir. Dokudaki difiizyon farkli hiicre i¢cinde ve hiicreler arast su miktarinin
farkindan kaynaklanmaktadir ve bu durum hiicre patolojilerini agiklamada

kullanilabilir (33-38).

Difiizyon hareketinin hesaplanmasinda Fick’s yasas1 kullanilmaktadir.



Fick’s yasasi: J=-D x Ac/Ax

J: Saniye basina birim alandan gecen tanecik (flux, akim)
D: Diflizyon katsayisi
Ac: Tanecik yogunluk gradienti

Ax: Katedilen mesafe

Sekil 4: Fick’s kuralinin formiilizasyonu

Fizik kurallar1 geregi partikiiller icin difiizyon akimi yogunlugun
yiiksek oldugu alandan diisiik oldugu alana dogrudur. Su molekiilleriyse yogunluk

gradientini asamadigi i¢in Fick’s yasasina burada gegerli degildir (39).

DAG’da uygulanan gradientle protonlarda faz kaymalar1 gerceklesir. Puls 180°
cevrildiginde olusan faz farki da hareketsiz protonlar i¢cin geri doner. Fakat ilk
uygulama sonrasi yer degistiren su protonlart i¢in faz farki ve sinyalizasyon kaybi
gerceklesir. Bu sayede giicii ve siiresi artan gradient etkileriyle diflizyon agirlikli

goriintliilemede sinyalizasyon kaybi, dolayisi ile goriintii olusur (36, 40, 41).

Bahsedilen sinyal su sekilde hesaplanmaktadir

S(G)= So exp (-bD) > b= 128> G¥(A-5/3)

S: sinyal yogunlugu, exp: eksponansiyel, y* gyromanyetik oran, G: uygulanan
gradyentin amplitudu, d: uygulanan gradyentin siiresi, A: gradyentler arasindaki stire,

b: gradyentin giicili ve uygulama siiresi ile ilgili parametreler, D: difiizyon katsayisi.

Sekil 5: Difiizyon sinyal hesaplama formiilii

Diflizyonunun agirhigmmi belirleyen faktor “b” ile ifade edilir. b degeri
gradientin uygulanma giicli (siddeti), siiresi ve gradientler arasi silireden
etkilenmektedir. Yiiksek amplitut ve kisalmis uygulanma siireleri DAG’da goriintii
tiretilmesini i¢in gereklidir. Molekiiler diizeydeki hareketliligin 6l¢iisii olan difiizyon

katsayisini etkileyen faktorler incelendiginde hiicrelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikler



On plandadir. Is1, akigskanlik, hiicre i¢ci molekiiller, membranlar, hiicrelerin tipi, sikligi,

miyelinizasyon diizeyleri bu 6zelliklere 6rnek verilebilir (41-43).

Goriinen diflizyon katsayis1 (Apperant Diffusion Coefficent (ADC)) biyolojik
dokulardaki difiizyon katsayist i¢in kullanilmaktadir. Bunun nedeni &lgiimlenen
sinyalizasyon kaybi1 laboratuvar ortaminda ek olarak BOS sivisi, intravaskiiler akim,
kalp ritmi elektromanyetik dalgalar1 ve benzeri faktorlerden etkilenmektedir (44). Su
molekiillerinin doku diflizyonunun konvansiyonel MR goriintiillemede etkisi oldukca
azken DAG’da kullanilan ¢ok giiclii manyetik gradientler sayesinde ve EPI sekansinin
kullanim1 ile su molekiillerinin hareketlerini goriintiilemek miimkiindiir. Giiniimiizde
ise en yaygin metot Single Shot Ekoplanar Imaging (Single Shot EPI)’dir (45).
DAG’de difiizyona duyarlilik konvansiyonel SE sekansina 180°’lik RF pulsu dnce ve
sonras1 siddetli gradient pulsu yonlendirmesiyle kazandirilirken diisik SNR ve

harekete bagli artefaktlar bu sekansin dezavantajlaridir (46).

DAG’ de T2’deki diisiik sinyal, difiizyon hiz1 yiiksek olan protonlarin sinyal
kaybindan kaynaklanmaktadir. Diisiik diflizyon hizina sahip olan protonlar ise T2 de
yiiksek sinyalli goriinmektedir. Ol¢iimde kullanilan difiizyon gradientinin “b” artis1 ile
proton hareketliligi artacagindan sinyal kayb1 da artmaktadir. “b” degerinin artisiyla
T2’ye ihtiya¢ azalmaktadir. DAG igin kontrast, difiizyona ait biiyiikliik, yon ve T2
sinyalidir. Uzun T2 relaksasyon siiresinin bulundugu lezyonlarda difiizyon
kisitlanmas1 olmasa da DAG sinyali yiiksek goriilerek diflizyon kisitlamasinin
taklidini yapar. Bu durum T2 parlamasi olarak adlandirilir. Bahsedilen sorunu ortadan
kaldirmak i¢in T2 etkisi ortadan kaldirilmalidir. Bunun igi ¢esitli matematiksel
hesaplamalar yapilir ve sentetik imajlar olan ADC haritas1 saglanir. Bu haritalar
sinyalin mutlak degerlerine karsilik gelmekte oldugu i¢in T2 etkisi yok edilmis olur.
ADC’de hiz1 yiiksek difiizyon daha yiiksek ADC degerlerine karsilik gelirken kisith
difiizyon ise diisik ADC degerlerine karsilik gelmektedir. ADC 6l¢iimii Stejskal-
Tanner formiliine gore hesaplanabildigi gibi harita iizerinden direk olarak da

hesaplanabilir (45).

2.1.4. Difiizyon MR’1n kullanim alanlar
DAG ilk olarak 1990’larda akut ve kronik iskemik SVO’nun ayriminda
kullanilmistir. SVO morbidite ve mortalitesi olduke¢a yliksek bir saglik problemidir.
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Temel olarak iskemik ya da kanamaya bagli olarak iki ana basliga ayrilabilmektedir.
Ozellikle iskemik SVO’da hastaligin erken dénemde tami koyulabilmesi hastaligin
morbidite ve mortalitesini c¢ok biiylik oranlarda etkilemektedir. DAG, hizla
uygulanabilen, iskemik SVO’nun tanisinda erken fazda oldukc¢a degerli bilgi veren bir
uygulamadir. Ayrica DAG, 6nceden yaygin kronik iskemik degisikligi olan hastalarda
T2 ile ayrim1 yapilamayacak olan akut/subakut on kronik infarktiislerin saptanmasi ile
de klinisyenlere yardimc1 olmaktadir (47-49). Iskemi sirasinda hiicre diizeyinde birgok
degisiklik gerceklesmektedir. Hiicre igine su ve iyon giris ¢ikis dengesi degisir.
Bunlara neden olarak da membran geciskenliginin degismesi, hiicre dansitesinin
degismesi, hiicre zar1 elektrik yiikiinde degisiklikler olmas1 6rnek verilebilir. Azalmis

difiizyona neden olan tiim bu durumlarda ADC degerleri diiser (37, 50-52).

Benzer degisiklikler olusturabilecek HSV ensefalitleri ve metabolik
hastaliklarda, beyin apsesi ile nekrotik tiimor dokusunun ayriminda DAG
kullanilabilmektedir. DAG’nin duyarliliginin Creutzfeld-Jacob hastalifiyla herpes
ensefalitinde konvansiyonel T2 MR’dan yiiksek oldugu gdsterilmistir. Benzer sekilde
beyin tiimdrlerine bagl peritiimoral vazojenik 6demin tiimor dokusundan ayriminda
timor dokusundaki diisiik, 6dem dokusundaki yiiksek ADC degerleri dnem arz

etmektedir (53-55).

Akut demiyelizan ensefalomiyelit ve progresif multifokal l6koensefalopati
vakalarinda, multiple skleroz plaklarindaki demiyelinizasyon durumlarinda ADC

degerleri artmis olarak saptanabilmektedir.

Konvansiyonel MR ile ayrimi gii¢ olan subdural efiizyon ile ampiyemin DAG
ile ayrimi, ampiyemin BOS’ta hiperintens goriintli vermesi ile daha kolay
yapilabilmektedir. Benzer sekilde araknoid kist ile epidermoid tlimoriin ayrimi
DAG’de araknoid kistte ADC degerlerinin daha yiiksek saptanmasi ile
yapilabilmektedir. Epidermoid tiimorlerin operasyonu sonrasi artakalan tiimoral doku

incelenmesi i¢in de DAG kullanilabilmektedir (54).

Yumusak dokularda kemoterapi sonrasi degisikliklerin inflamasyon ve tiimoral
dokulardan ayriminin DAG ile yapilabilecegini gostermektedir. Yine radyasyona bagli

doku hasarlarmin tekrarlayan malignite ayrimimi yapmada DAG’nin kullanimina
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yonelik ¢alismalar mevcuttur. Cocuklarda neonatal infarktiis ile hipoksik iskemik

ensefalopati tanisinda da DAG kullanilabilmektedir (56-58).

Renal arter stenozu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada stenoze olan
bobreklerde, stenoze olmayan diger bobreklere gore ADC degerlerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Bagka calismalarda karaciger kitlelerinin malignitelerinin tespiti
icin DAG kullanimina yonelik 6lgtimler yapilmig, malign kitlelerde ADC degerleri
normal karaciger dokularindan daha diisiik bulunurken hemanjiom ve kistlerde normal

karaciger dokularindan daha yiiksek bulunmustur (59-61).

Benign prostat dokusu ile prostat kanseri incelemesine yonelik calismalarda
DAG’de farkliliklar gdzlenmis, malign dokuda ADC degerlerinin benign dokulardan
daha diisiik gozlendigini gosteren yayinlar mevcuttur. Yine literatiirde lenf nodu
incelemelerinde metastatik malign doku ve benign lenf nodu dokusu ayrimi igin
konvansiyonel MR ve DAG incelemeleri yapilmig, DAG daha sensitif bulunmustur.
Farkli yayinlarda prostat, meme, mesane, serviks, over, pankreas, karaciger ve bobrek
gibi organlarda yapilan diflizyon MR goriintiilemesinde malign ve benign dokularda
ADC degerlerinde farklilik saptanmis, malign dokularda ADC degerleri daha diigiik
bulunmustur (62-69).

2.2. Prostat Bezi

2.2.1. Embriyoloji, fizyoloji ve anatomisi

Prostat bezinin embriyolojik gelisimine bakildiginda, gebeligin 8-12.
haftalarinda B-hcg uyarimiyla salgilanmaya baslayan testosteron bez gelisimini saglar.
Uretral tomurcuk endoderm epiteli prostat epiteline koken verirken, c¢evre
mezengimiyse prostat stromasi ve kas kismina kdken verir. Doguma kadar biiyliyen
bez dogumdan puberte donemine dek kayda deger bir biiylime ve gelisme

gostermezken puberte donemiyle beraber biiylime gosterir (70).

Prostat besinin anatomisi genel olarak ve zonal incelenmektedir. Geng
eriskinlerde ortalama 20 ml hacim ve yaklasik 3 cm yiikseklik, 4 cm genislik ve 2.5
cm kalinlikta olan prostat bezi derin pelvis bolgesinde yer alir ve glandiiler ve

fibromiiskiiler yapida kapsiille ¢evrili organdir. Yerlesim yerinde mesanenin
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inferiorunda, iiretranin membrandz boliimi ve eksternal {iriner sfinkterin ise

stiperiorunda yer almakta olup sekli ters ¢evrilmis koniyi andirmaktadir.

Ureter

Lymph node

Urethra

Penis

Testis

Sekil 6: Prostat anatomisi (71)

Prostat bezinin posterior, anterior ve iki inferolateral olmak tizere dort yiizeyi
bulunmaktadir. Inferolateral yiizeylerin konveks olup ve levator aninin medial
kenarlar1 ve endopelvik fasya ile komsuluk icerisindedir. Posteriordaki ylizey rektumla
komsu olup Denonvilliers’ fasyasiyla rektal alandan ayrilmaktadir. Anterior rektal
duvarla prostat bezi ve seminal vezikiillerin posterior yiizeyi arasinda bulunan
Denonvillier’s fasyasi prostat kanserinin posterior yayilimini engelleyen bir bariyere

benzer (72, 73).

Prostat bezinin posterosuperiorunda vas deferens ampullasiyla seminal
vezikiiller bulunmakta olup anterior yiizeyi puboprostatik ligamanlarla simfizis
pubisin arkasina tutunur. Prostat bezinin anterior yiizeyi ile simfizis pubis arasinda
kalan, icerisinde Santorini vendz pleksusu ve yiizeyel dorsal venleri i¢ceren bu bosluk

Retzius boslugu olarak adlandirilir (72).
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Prostat bezinin tabani mesane ile iligkili olup detrusor kasi ve {iretrayla
komsuluk yapmaktadir. Preprostatik sfinkter, verumontanum diizeyindeki prostat
bezine dek uzanabilen mesane boynu sirkiiler diiz kas liflerden olusmaktadir. Prostat

bezinin apeksi ise ¢izgili iiretral sfinkterle devamlilik gosterir (72).

Prostat bezinin igerisinden gecen yapilar ejekulatuar kanallar ve {iretradir.
Ejekulatuar kanallar seminal vezikiiliin kanali ve vas deferensin birlesmesiyle olusur
ve ¢ift sayidadir. Prostat bezine posterior yiizeyden girerek bezin inferomedyalinde
devam ederler. Konveks bir sekilde ve ortalama uzunlugu {i¢ cm olan prostatik tiretra,

mesane boynundan baglayarak bezin apeksinde bezden ayrilir (72).

Prostatin zonal anatomisi incelendiginde siniflamanin mikroskobik bez ve
kanal yapilarina gore yapildigi goriilmektedir. Bezde glandiiler yapilar santral,
periferik ve transizyonel zon olarak ii¢, glandiiler olmayan yapilarsa anterior

fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olarak iki boliimde incelenmektedir.

Transition zone

Peripheral zone

Sekil 7: Prostatin zonal anatomisi (62)
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Glandiiler yap1 icermeyen, detriisor kasindan geliserek bezin 6n ylizeyini
kaplayan anterior fibromiiskiiler stroma tiim prostat bezinin %30’liikk kismini
olusturmaktadir. Preprostatik sfinkterse glandiiler eleman igermeyen, retrograd
ejekiilasyonda bariyer gorevi listlenen, iiretray1 tamamen saran diiz kastan olusan bir

sfinkterdir (74).

Prostat bezinin palpasyonla incelenen boliimii olan ve apeksten tabana
posterolateral pozisyonda uzanan boliimii periferal zondur. Santral zonun sekli koniye
benzer ve taban kismi mesane boynu, apeksiyse prostatik utrikul seviyesinde yer
almaktadir. Wolf kanallarindan kaynaklandigi diisliniilen bu glandlarin yapisal ve
histolojik ozellikleri artakalan prostat glandlarindan farkliliklar gostermektedir.
Ilerleyen yas ile artmakta olan prostat bezi hacmi, biiyiik oranda benign prostat
hiperplazisi nedenli transizyonel ve periiiretral bez voliimlerinde artmadan
kaynaklanmaktadir. Prostat bezinin hacmi genel olarak incelendiginde bez hacminin
yaklasik % 70’lik kismini periferal zon, %25°lik kismini santral zon, %35-10’luk
kismuni transizyonel zon, %1 °den daha az bir kismini ise periiiretral zonun olusturdugu
gozlenmektedir. Prostatik glandiiler dokunun ve genel olarak prostat bezinin hacim
olarak en biiyiik pargasini olusturan periferal zonun bir 6zelligiyse adenokarsinom
gelisiminin major ¢ogunlugunun kaynaklanma noktasinin ve kronik prostatit agisindan

en sik etkilenen zonunun burasi olmasidir.

Prostatin arteriovendz yapist incelendiginde ise kanlanmanin ana kaynaginin
inferor vezikal arter oldugu goriilmektedir. internal pudental arter ve medial rektal
arter kanlanmayi saglayan diger kaynaklardir. Arteriyel sistemin aksine prostat bezinin
cok sayida veni bulunmakta olup venler prostat kapsiilii iizerinde ag benzeri bir yap1
olustururlar. Drenajlar1 is Santorini pleksusuna olmakta buradan da vezikal ve
pudental venler aracigi ile iliak venlere olmaktadir. Lenfatik drenaj ise obturator,

internal ve external iliak, sakral ve vezikal lenf nodlarina dogru gerceklesir.

Prostatin sinirsel innervasyonuna bakildiginda ise inferior hipogastrik
pleksusdan gelen zengin bir sempatik-parasempatik sinir ag1 ile innerve edildigi

goriilmektedir (74).

Prostat fizyolojisi incelendiginde ise prostat bezi erkeklerde major yardimci

tireme bezi olarak goriilmektedir. Bezde asit fosfataz, fibrinolizin ve sitrik asit sentezi,
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prostat sivist sentezi yapilmaktadir. Prostat bezinde 30 ile 50 arasinda degisen
sayilarda, prostatik iiretraya agilan tubuloalveolar bez bulunur. Kapsiil fibroelastik
yapida olup prostat dokusuna giren septumlari ile prostat loblarini olusturur. Diiz kas
benzeri elastik doku i¢eren bu yapilar kontraksiyon ile ejekiilasyonun gerceklesmesini
saglar. Prostat sivisinin yogunlagmasi sonucunda amorf kalsifiye lamellar hale gelmesi
olusan kristalize yapilar korpora amilasea (prostat tasi) olarak adlandirilir ve

Tubuloalveolar bez liimenlerinde bol miktarda bulunur (75).

Prostat bezinde genglerde 2:1 oranda bulunan stromal ve glandiiler dokular
yaslanmayla beraber degisir. Stroma diiz kas, elastin ve kollajenden zengin bir yapidir.
Stromanin yogunlagsmasi sonucu kapsiil olusarak apikal {iretra ve ejekulatuar
kanallarin giris noktast disindaki biitiin prostati ¢evreler (72). Bazal katman ve
tizerindeki salgi yapan katman birlikte epitelyumu olusturur. Ayrica ¢ogunlukla
periiiretral kanallarda ve verumontanumda, az sayida da bezde ve kanal epitelinde

noroendokrin hiicreler goriilmektedir (76, 77).

Prostat stvist ise alkali karakterdedir ve vajinal asidik ortamda spermlerin canli
kalmasini saglar. Icerik olarak su, amilaz, asit fosfataz, sitrik asit, PSA, kolesterol,

¢inko, fibrinolitik ve pithtilasmay1 saglayan enzimler bir arada bulunmaktadir (70).

2.2.2. Prostat patolojileri

2.2.2.1.Benign prostat hiperplazisi (BPH)

Saglikli bir yetiskin erkek prostat bezi ortalama 20 gram -civarindadir.
Erkeklerde BPH sonucunda prostat bezinin agirligt ve bezin hacmi yasla beraber
artmaktadir. 30 yasindan geng¢ erkeklerde hemen hemen hi¢ goriilmezken yastaki
artisla beraber 60’11 yaslardaki erkeklerin yaklasik %60 kadarinda BPH goriilmektedir
(76, 78).
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Normal prostate Enlarged prostate/BPH

Urethra ‘ 4 Urethra

Sekil 8: Normal prostat ve BPH (79)

BPH gelisiminde rol aldig1 bilinen en gii¢lii faktdrlerin yas ve hormonlar
oldugu bilinmekle beraber etiyolojide bir¢ok faktoriin rol almaktadir. Gelisim alanina
bakildiginda nodiiler proliferasyonlarin %95°1 transizyonel zonda, %5 oraninda ise
periiiretral zonda gelismektedir. Histolojik degisimlere bakildiginda bez yapisinda
glandiiler yapilarda artis gériinmekte olup nodiiller muskiiler, fibromuskiiler, stromal,
fibroadenomatoz ve fibromyoadenomatoz olarak bes ana morfolojide izlenmektedir.
BPH’nin klinik belirtileri ise kesikli idrar yapma, idrarda yanma, sik idrara ¢ikma,
lirinasyon sonrasi idrarini tam bosaltamama hissi, iirinasyonun birimine dogru

damlama gibi semptomlardan olusmaktadir (78, 80, 81).

2.2.2.2. Prostat enfeksiyon ve inflamasyonlari

Prostatin enfeksiyon ve inflamasyonlar1 incelendiginde akut ve kronik olmak
tizere iki baslikta incelenebilmektedir. Akut prostatit bilinen patojenik organizmalarla
olusan akut enfeksiyonlardir. Etiyolojisi incelendiginde {iiretradan asendan yolla,
enfekte olmus idrar rezidiilerinin prostat kanallarina refliisii ile, bakterilerin rektal
bolgeden direk translokasyonu ile, diger dokulardan hematojen ve lenfatik yayilim ile

prostatit gelisebilecegi bilinmektedir.
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Kronik prostatit bakteriler ve diger mikroorganizmalar ile gelisen prostat bezi
enfeksiyonlarmin tedaviye ragmen tekrar etmesi halidir. Mikroorganizma
saptanmaksizin prostat sivilarinda 16kositoz goériilmesi ile de tan1 konulabilmektedir.
Mikoplazma ve klamidya gibi atipik organizmalara bagli olarak, etiyolojinin

bulunamadig1 durumlarda olusan kronik prostatite ise prostadini denir (82-86).

2.2.2.3. Prostat kanseri

Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde en goriilen kanser tiirli prostat
kanseri olup tiim kanser olgularinin % 29’luk bir biiytlikligi olusturmaktadir.
Erkeklere ait mortalitedeyse akciger kanserini takiben ikinci en sik nedendir. Saglik
istatistikleri yilligiin 2014°de yayimnlanan raporuna gore Tiirkiye’deki duruma
bakildiginda ise erkeklerde en sik gozlenen kanser akciger kanseridir. Akciger
kanserinden sonra ise siray1 prostat kanseri takip etmektedir. Diinya genelindeki
prostat kanseri insidansina bakildiginda ise Asya lilkelerinde insidans daha diisiik iken

Kuzey Amerika tilkelerinde daha yiiksektir (4, 87-89).

Trakea, Akciger ve Brons | s, 7
Frostat N 115
Mesane [N .0
Kolorektal |
Mide [ .
Larinks [N 25
Mon-Hodgkin Lenforms S 2.6
Beyin, Diger Sinir Sisterni [N 2.2
Pankreas [ 2.0
Bobrek [N 2.0

] 5 10 15 20 25

Sekil 9: Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri ve yiizdeleri (89)

18



Saglik bakanligi verilerine gore erkeklerde en sik goriilen kanser trakea,
akciger ve brong kanserleri grubudur. Bu siray1 prostat ve mesane kanseri takip

etmektedir

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Sekil 10: Tiirkiye’de erkeklerde sik goriilen kanserlerin yillara gore insidanslari (89)

Saglik bakanligi tarafindan en son 2013’te yayinlanan saglik istatistikleri
yilligina gore en son 2009 yilinda insidans ¢alismasi yapilmistir. Prostat kanserinin

yillara gore olan insidans degerleri tabloda belirtilmistir.

Prostat kanserinin goriillme yaslar1 incelendiginde genel olarak ileri yas
erkekleri etkiledigi gozlenmektedir. Tani1 alan erkeklerin %95°’i 45-89 yas
araligindadir. Ortalama goriilme yas1 72 olan prostat kanserinin 40 yas altindaki
goriilme insidansi (0.4/100000) oldukga diistiktiir (85).

Hastalik etiyolojisinde hormonlarin, enfeksiyonlarin, diyetin, ¢evresel
faktorler ile genetik yatkinlhigin rol aldigi gosterilmektedir. Literatiirde pozitif aile
Oykiisiine sahip olmak, siyah Amerikan irk1 mensubu olmak ve ileri yasta erkek olmak
giiclii risk faktorleri olarak belirtilmistir. Belirtilen risk faktorleri disinda artmis yag
ve kirmizi et tiiketiminin ve vazektomi yaptirmig olmanin kanser riskini artirdigi,
diizenli fiziksel aktivitenin, greyfurt ve karpuz gibi likopen i¢eren meyvelerin, D ve E

vitamini ile selenyumun kanser riskini azalttig1 gésterilmistir (90-92).
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Prostatin kanseri terimi, rutin kullanimda prostat bezdeki glandlardan gelisen
adenokarsinom i¢in kullanilmaktadir. Prostat kanserlerinin neredeyse tamami
adenokarsinom olmakla beraber, prostatin primer kanserleri epiteliyal ve stromal
olarak iki baslik altinda incelenirler. Adenokarsinom, saf duktal adenokarsinom,
miisindz adenokarsinom, transizyonel hiicreli karsinom ve ndroendokrin karsinom
epiteliyal kokenli tiimorlerken rabdomyosarkom ve leiomyosarkom prostatin stromal
kokenli tiimorleridir. Sekonder tiimorler prostat kanseri i¢in nadir goriiliirken en sik
goriilen sekonder tiimdrler mesane kanseri ve kolon kanseri direkt metastazi,

lenfomalar ve hematojen metastazlardir.

Prostat kanseri ile iligskisi oldugu diisiiniilen riskli lezyonlar ise atipik
adenomat6z hiperplazi (adenozis) ve prostatik intraepitelyal neoplazidir (PIN). PIN de
sitomorfolojik olarak diisiik diizeyli ve yiiksek diizeyli olarak iki kategoriye ayrilir.
Adenozis karsinomlara sitolojik olarak benzemesi, yliksek dereceli PIN’1n ise bazal
katman kaybiyla prostat kanserinin sitolojisine benzemesi bu iki lezyonun premalign

oldugunu diisiindiirmektedir (90, 93, 94).

Prostat kanserinin simiflamasinda kullanilan 2 yaygin smiflama metodu
mevcuttur. Bu siniflamalardan biri Whitemore - Jewet siniflamasi, digeri ise TNM

siiflamasidir.

Tablo 1: Prostat kanseri i¢in Whitemore - Jewet siniflamasi (81)

A Tiimor vardir fakat klinik olarak saptanamaz, tesadiifen bulunur

Al Doku normal dokuya benzer; bir lobdaki birka¢ noktada malign hiicre bulunur
A2 Daha genis yayilim vardir

B Tiimor fizik muayene hissedilebilir ancak prostat kapsiilii disina yayilmamstir
Bin T{imor hissedilebilir, bir biitiin lobu isgal etmez ve normal doku ile gevrilidir
B1 Tiimor hissedilebilir ve bir biitlin lobu iggal etmez

B2 Tiimor hissedilebilir ve bir biitlin lobu ya da her ikisi lobu kaplar

C Tiimor kapsiil disina tasmistir

C1 Tiimor kapsiil disina tagmigtir fakat seminal vezikiil invazyonu yoktur

C2 Tiimor seminal vezikiillere yayilmistir

D Tiimor diger organlara yayilmistir
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PROSTAT KANSERI TNM SINIFLAMASI

Primer tiimdr (T}

Tx Tumérin degerlendirilemedigi olgular

TO Tum&re ait hichir bulgunun clmadi@ olgular

T1 Palpasyon yva da gorintileme yantemleriyle klinik olarak saptanamavyan olgular
Tia Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda insidental clarak saptanan timar
T1ib Rezeke edilen dokunun %5'inden fazlasinda insidental olarak saptanan timar
Tic igne bivopside saptanan tiimar (orn. Yilksek PSA degeri nedeniyle)

T2 Prostata sinirl tGmar
T2a Tek lobu tutan timar
T2b Her iki lobu tutan timar

T3 Prostat kapsilind asan tUmar
T3a Ekstrakapsiler yayilim (tek veya cift tarafh)

T3b Vezikula Seminalis tutulumu

Lenf Nodu [(N)

Mx Balgesel lenf nadlarinin degerlendirilemedigi olgular
Mo Balgeszel lenf nodu metastaz bulunmayan clgular

M1 Balgesel lenf nodu metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastazin degerlendirilemedigi algular
Mo Uzak metastazi olmayan Dlgularl
M1 Uzak metastaz

M1a Balgesel olmayan lenf nodu

M1b Kemik

M1c Diger hilgeler

T: timér boyutunu N: lenf nodu tutulumunu M: metastaz temsil eder

Sekil 11: Prostat kanserinde TNM siniflamasi (95)

Whitemore - Jewet siniflamasimin kullanimi giinlimiizde TNM siniflamasina
gore daha az kullanilmakta olup TNM siniflamasi arastirmacilar tarafindan daha sik

kullanilmaktadir

Prostat kanserinin tanis1 parmakla rektal muayene, PSA ve TRUS esliginde
biyopsi ile konmaktadir (96). Prostatta goriilen tiimdrlerin 6zellikleri hakkinda bilgi
edinmemize ve kanserlerin erken tanisina yardimer yontemlerde eski bir tan1 yontemi
olan Parmakla Rektal muayeneyi (DRM) ele alirsak avantajlarinin yaninda

dezavantajlarinin da oldugunu goriiriiz. DRM ile periferik zonda yerlesen tlimorler
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belli bir boyutta ise bu yontemle palpe edilmesine ragmen kiiciik boyutlu ve
transizyonel zon yerlesimli tlimorlerin tespiti zor oldugu ve DRM ile yapilan klinik
evrelemenin dogruluk oranin ¢ok yiiksek olmadigi bildirilmistir. Bunlara ragmen
giinlimiizde erkeklerin 50 yas iistiinde yilda bir defa kontrol amagli DRM yapilmasi
Onerilir. DRM'de prostatt endurasyon, nodiil, ylizey diizensizlikleri, asimetri,
fiksasyon, lateral sulkusun durumu dikkatlice ve tecriibeli kisilerce incelenmelidir.
DRM’nin subjektif bir degerlendirme olusu, duyarliliginin yalanci negatiflik
nedeniyle diisiik olusu, diisiik pozitif dngdriicii olmas1 bu yontemin tek basina bir tani
yonteminin kisitliliklarindandir (97). Yapilan bir calismada TRUS ile tanimlanan 1,5
cm’den kiigiik timdrlerin %4 1’inin bu yontemle tespit edilemeyecegini saptanmuistir.
Ayni ¢alismada TRUS yontemi ile DRM’ye oranla iki kat daha fazla kanser olgusunun
tespit edilecegini vurgulanmistir (98). Fakat bu ¢calismanin aksine baska bir aragtirmaci
tek basina DRM ile TRUS’a gore daha yiiksek oranda tiimdr tespit ettigini belirtmistir
(99). DRM prostat ile ilgili patolojiler diisiiniildiiglinde duyarliligi yas, irk ve PSA
seviyesi ile degismektedir. DRM'nin duyarliligt PSA seviyesinin artmasi ile
artmaktadir. Anormal DRM bulgular1 olan erkeklerde PSA sonucuna bakilmaksizin
biyopsi yapilmalidir.
Prostat kanseri tanisinda diger onemli bir yontemde PSA degerleridir.
DRM'de kanserli olgularin yaklasik %?23-45’inde tant koymada yetersiz oldugu
diistintildiiglinde hastalara PSA diizeyleri ve TRUS bulgularina bakilarak biyopsi
yapilmalidir. DRM'nin diger bir dezavantaji ise tecriibe ile dogru sonuglarin
artmasidir, soyle ki DRM ile saptanan prostat kanserlerinin %50'den fazlasinin ileri
evre oldugu bilinmektedir. Prostat c¢ok 6zel antijenin yaygin kullanimi, DRM ile
birlikte prostat spesifik antijenin birlikte degerlendirmesi DRM'nin tan1 degerini
artirmaktadir. Bununla birlikte PSA prostat kanserlerinde en yliksek ongdriicii degere
sahip olmasina ragmen prostatinda herhangi bir patoloji olan erkeklerde her zaman
yiiksek PSA degerleri goriilmeyebilir. PSA'nin tan1 degerini diisiiren etkenler bu
kadarla kalmaz; PSA sadece prostat kanserine bagli ylikselmez ve prostat kanserli
olgularin yaklasik %25’inde esik deger olarak rapor edilen 4 ng/dl’den daha diisiik
PSA degerlerine rastlanilmaktadir (100).
Gleason skorlamasi prostat kanserinde en sik kullanilan histopatolojik

derecelendirme sistemidir. Derecelendirme dokunun histolojik incelenmesindeki
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glandiiler diferansiasyon ve biiyiimenin stromal iliskisine baglidir. Diferansiasyonun
en iyi oldugu durumda 1, en kotii oldugu durumda 5. derece elde edilmis olur. En sik
gozlenen iki doku paterni belirlenerek diferansiasyona gore derecelendirme yapilir.
Ortaya ¢ikan iki derece toplanarak son sonug¢ hesaplanir. Cikan sonucun toplaminin
7’nin lizerinde olmas1 ya da iki skordan birinin 4’iin iizerinde olmast kotii prognoz

gostergesidir(101). Paternlerin agiklamalari tablodaki gibidir.

Gleason Dereceleme Sistemi Paternleri

l.patern  Siki paketli, ayr1, yuvarlak-oval nodiiller vardir.

2.patern  l.paterne benzer, orta derede smirlidir, tiimér nodiiliiniin kenarlarinda
infiltasyon olabilir. Daha gevsek bez diizeni mevcuttur

3.patern  Glandiiler birimler ayridir. Bez boyutlar1 1.ve 2. paternden kiigtiktiir.
Neoplasik hiicreler asiniislere ve ¢evresine infltredir. Biiyiikliik ve sekil
farkliliklar1 olan diizgiin sinirhi kribriform nodiiller mevcuttur

4.patern  Birlesmis mikroasiner bezler, tamimlamakta zorluk yasanan gladiiler
bezler, diizensiz kribriorm nodiiller mevcuttur.

S.patern  Glandiiler diferasniasyon yoktur. Kati plaklar, kordlar ve tekli

hiicrelerden olusan yapilar, papiller kribriform veya solid kitlelerle

cevrili santral nekroze komedokarsinomdur

Sekil 12: Gleason derecelendirme sistemi paternleri (102)

2.2.3. Prostat patolojilerinde kullanilan radiodiagnostik yontemler

2.2.3.1. BPH ve prostatitte kullanilan goriintiileme yontemleri

Prostat dokusuna ait patolojilerde genellikle benzer yaklasim modaliteleri

kullanilmaktadir. BPH’dan siiphelenilen hastalarda Intravenéz Pyelografi (IVP),
Transrektal-Transabdominal USG, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve MRG
kullanilabilmektedir. ITVP’de tam olarak bosalmanin ger¢eklesmemesi nedeniyle

beklenenden fazla miktarda rezidii opak madde goriintiilenmesi, mesane tabaninda
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prostat basisina bagli dolum defektleri, prostat basis1t nedeniyle inter-iireterik ¢izgide

J kivriminin goériinmesi BPH’y1 diisiindiiren sonuglardir.

Ultrasonografik incelemede transizyonel zon ve/veya peri Uretral glandiiler
dokudaki diffiiz genislemeler ve/veya nodiiler yapilar goriilebilir, prostat dokusunun
artmis hacmi goriintiilenir, yine {irinasyon sonrasi artakalan idrar miktar1 atmis olarak
gorintiilenir. Ayrica biiylimenin gelistigi alanlarda hipoekojen alanlar goriintiilenir.
Bilgisayarli tomografide bliylimiis prostat dokusu, kalsifiye dansite artis alanlari,

dansitesi azalmis nodiiler goriintiiler izlenebilir.

Manyetik Rezonans T1 agirlikli goriintiilemede prostata ait biliylime saptanir.
T2 agirlikli goriintiilemede transizyonel alanla perilireteral alandaki adenomlar diisiik
sinyalizasyon gosterir bu nedenle goriintii prostat kanseri ile karistirilabilir. Bu durum
¢ekimde kontrast kullanilarak ¢oziilebilir. Kanser dokusunun kontrast maddeyi daha
hizl1 almas1 ve daha hizli birakma 6zelligi ile kanser BPH’dan ayirt edilebilir (27, 62,
83, 84, 103).

Prostatin enfeksiyon ve inflamasyonundan siiphelenilen hastalarda bilgisayarh
tomografi, Doppler ve transrektal Ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
kullanilabilmektedir. Bilgisayarli tomografide kapsiilden periton yiizeyine kadar

uzayabilen, uni-multilokiiler hipodens alanlar saptanabilir.

Kronik prostatit MR T2 agirlikli goriintilemede BPH’ da goriildiigii gibi
prostat adenokarsinomuna benzer sekilde diisiik dansiteli goriintii verir. Ozellikle
perifer prostat alanlarinda kitleye benzemeksizin ya da kapsiil diizeninde degisiklik
gostermeksizin yaygin sinyalizasyon kaybi gosterir. Kontrast verildikten sonra enfekte
ya da inflame olan dokuda kontrast tutulmazken prostat adenokanseri olan alanlarda

kontrast hizla tutulur ve birakilir.

Ultrasonografik incelemede ise prostatit, akut ve kronik donemlerde farkliliklar
gostermektedir. Akut evredeyken transrektal uygulamada diisiik ekojenite gdsteren
nodiiler yapilar, kismen de yaygin diisiik ekojenite gosterir. Apse diisiiniilen
durumlarda renkli Dopplerde periferal vaskiileritesi artmis hipoekojenik odak
goriilebilir. Kronik evredeyken ise lireter ¢evresindeki salgi bezlerinde ve kapsiilde

diizensizlikler, kapsiiler kalinlik artisi, ejekiilatuar kanallarda kalsifiye lezyonlar,
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distandii vezikiilo seminalis ve dilate prostat venleri gozlenebilir. Graniilomatoz
lezyonlarin gelistigi kronik prostatitler hipoekojenik goriintii nedeniyle prostat kanseri

ile karigabilir (84, 103-105).

2.2.3.2. Prostat kanserinde kullanilan goriintiileme yontemleri

Giinlimiizde bir¢ok bulasici hastalik ve metabolik hastalik i¢in kesin tedavi
¢Ozlimleri iiretilmis olmasina karsin birgok kanser tiirii i¢in halen spesifik tedavilerin
mevcut degildir. Bu durum bu alanda yapilan arastirmalarin daha fazla olmasinin
nedeni olabilir. Prostat kanserinde kullanilan radyolojik yontemlere bakildiginda
transrektal USG, bilgisayarli tomografi, konvansiyonel-dinamik kontrasth MRG
(DKMRG), manyetik rezonans spektroskopik goriintiileme, diflizyon agirlikli MRG

ve pozitron emisyon tomografi kanser tanisinda kullanilan testlerdir.

Ultrasonografinin prostat kanserindeki yerine bakildiginda TRUS bulgulari
tan1 icin spesifik olmamakla beraber prostatin periferik zonunda heterojen, limitleri
belirgin olarak ayrilamayan ekojenitesi diisiik nodiiller gozlenebilir. Kitleye bagl
olarak saglikli gevre dokuda basi etkisi ve tiimoral dokunun kapsiil ve seminal vezikiil
invazyonu da USG de goriintiilenebilir. TRUS da kapsiil sinirinda diizensizlikler ve
retroprostat a¢1 degisimi tlimor dokusunun yayiliminin gostergesi olabilir. Prostat
bezinin belli bir odak noktasinda Dopplerde damarlanmada artis gézlenmesi yine
kanser i¢in yonlendiricidir. Biyopsi alimi sirasinda TRUS ile siipheli alanlardan 6rnek
alinmasi kanserli dokunun yakalanmasi agisindan 6nem arz ettigi belirtilmektedir (27,
106). Bununla beraber TRUS esliginde prostat biyopsisi ile prostat kanserine yonelik
tarama yapilmasi bazi aragtirmacilar tarafindan tartisma konusu olmustur (107). TRUS
ile biyopsi i¢in biyopsi Oncesi hasta hazirligi, antibiyotik profilaksisi, rektum temizligi,
anestezi sirasinda agr1 olmasi ve komplikasyonlar bu metodun dezavantajlaridir.
Ayrica TRUS esliginde biyopsi tekniginde randomize biyopsi kullanilmasi nedeniyle
kanser odaginin atlanabilmesi riski mevcut olup, normal prostat dokusundan gereksiz

biyopsi alinmasi bezde komplikasyon riskini arttirabilmektedir (12, 108-111).

Bilgisayarli tomografi, prostat kanserinin tanisinda oldukca sinirli etkinlige
sahip bir radyolojik tetkiktir. Saglikli doku ile malign prostat dokusunun ayrimini BT
ile yapmak miimkiin degildir. Prostat kanserinin mesane ve rektum gibi ¢evre doku

invazyonlarinda BT bilgi verici olabilir (103, 112, 113).
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PET/BT ise bir¢ok kanser i¢in tanida biiylik 6nem arz eden bir goriintiileme
yontemidir. PET/BT’nin kanser tanisindaki basarisi, kanser hiicrelerinin artmis
metabolizma hizinin tespit etmesi aracilifi ile olmaktadir. Kanser hiicrelerinin artmis
enerji tiketimini saptayabilmek i¢in en sik kullanilan madde [18-F]
Florodeoksiglikoz’dur. Prostat kanserinin glikoz tiiketiminin diisiik olmasi, timore
bagli olarak mesane aktivitesinin de artmasi, benign nodiillerde de tutulumun yiiksek
olmasi ve prostat kanserinde [ 18-F] Florodeoksiglikoz tutulum degiskenligi nedeniyle
PET/BT’nin prostat kanserinde kullanim1 simirlidir. PET/BT’de prostat kanseri icin
kullanilan diger maddeler Metionin, [11-C] Kolin ve [11-C] Asetattir (27, 114-117).

Konvansiyonel - Dinamik kontrastli MRG’da (DKMRG) prosediir sirasinda
radyasyon kullanilmamasi, daha iyi yumusak doku goriintiisii elde edilmesi ve
multiplanar goriintiilemenin miimkiin olmast bu ydntemin pozitif yonleridir.
Kullanilan kontrast maddenin yan etki ve maliyet dezavantaji ile uzun ¢ekim siiresi bu
yontemin negatif o6zellikleridir. DKMRG’de T1 agirlikli goriintiileme hiperintens
cevre dokuya ve lenf noduna olan yayilimin degerlendirilmesinde yardimei1 rol oynar.
Retroprostatik ag1 kaybi, prostat kapsiiliinde diizensiz goriiniim ve gland konturlarinda
bozukluk kanser lehine bulgulardir. Kontrast madde verilmesini takiben periferik
zonda homojen bir kontrast tutulumu olurken santral zonda heterojen bir tutulum olur.
Prostat kanseri varligi durumunda periferik zonda santral zondakine benzer sekilde
kontrast madde tutulumunda heterojenite goriilebilir. Bu goriiniim fibrotik prostat
dokusu varliginda ve kanama halinde de gozlenebilmektedir. Bunlara ek olarak daha
once de bahsedildigi iizere tiimdr hiicreleri kontrast maddeyi hizla alir ve hizla birakir.
Tiimdr dokusunun bu 6zelligi BPH ve kanser ayriminin yapilmasinda yardimci olur.
Ayrica T2 agirlhikli goriintiilemede hipointens olan prostatitli dokunun kontrast
tutmama 6zelligi prostat kanseri ile ayriminin yapilmasinda da yardimcidir. DKMRG
icin literatiirde belirtilen sensitivite degeri %73, spesifite degeri ise %81 dir (27, 103,
118-120).

Manyetik rezonans spektroskopisi de prostat malignitelerinde kullanilabilen
bir teknik olup dokudaki kreatinin, sitrat gibi hiicre metabolizmasinda ortaya ¢ikan ya
da kullanilan yapilar ile ilgili verdigi ek bilgiler sayesinde malignite tespitinde

spesifiteyl (0zgiilliik) artirir. Avantaji spesifitedeki bu artis iken dezavantaji yeni
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ekipman gereksinimi ve DKMRG’ye benzer sekilde uzun tetkik siiresidir (116, 121-
123).

Molekiil diizeyinde difiizyon hareketlerini gosterme temeline dayanan
Diflizyon agirlikli MR goriintiilemede (DAMRG) olusturulan gii¢lii manyetik alanlar
ve ekoplanar sekans ile su hareketlerine bagli goriintii olusturulur (8, 124, 125).
Saglikli doku ile malign dokulardaki su difiizyon oranlar1t malign hiicrelerdeki artmis
hiicre i¢i dansite nedeniyle farklidir. Buradan yola ¢ikilarak benign dokular ile malign
dokularin ayriminda DAMRG nin kullanilabilecegi gosterilmistir. Malign dokularda
ADC degerleri benign dokulardan daha diisiik saptanmaktadir. Benign karakterde olan
prostatit ve BPH’da ADC ortalama degerleri prostat kanserinden yiiksek
saptanmaktadir. Ayrica diger MR goriintiilleme yontemlerine gére daha kisa olan

¢ekim siireleri DAMRG igin avantaj olarak goriilebilir (8, 63, 67).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma gozlemsel bir arastirma olup retrospektif dizaynda planlanmaistir.
Calisma grubunu Eyliil 2014-Nisan 2015 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalina bagvurmus prostat biyopsisi planlanmis 50 erkek
hasta olusturmaktadir. Calisma hastalara yapilan MR incelemeleri iizerinden

gergeklestirilmistir.

3.2. Patolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalara biyopsi oncesi radyolojik goriintiillemeler
yapilmis olup patolojik degerlendirme sonrasi kesin tanit konulmustur. Biyopsi i¢in
Trans Rektal USG esliginde 12 kadranda rasgele drnekleme yapilmistir. Biyopsi
orneklerinin degerlendirmesi sonucunda 27 hasta prostat kanseri tanst almis olup 23

hasta benign lezyon tanis1 almistir

3.3. Cekim Protokolii ve Radyolojik Degerlendirme

Calismada Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi’nde kullanilmakta olan 1,5 Tesla
Hitachi Echelon marka model kapali MR cihazi kullanilmistir. Goriintiileme pelviste
prostat dokusuna yonelik olarak yapilmis olup, incelemede aksiyel T1A, T2 A, koronal
T2A ve 3 farkli b degerinde (b:50, b:500, b:800 sn/mm?2) sekanslar1 ile arastirma
yapilmustir. Yapilan b degerlerinden 5:500 ve b:800 degerleri ile arastirma devam
ettirilmistir. Diflizyon MR da siipheli alanlardan yapilacak olan ADC degerleri
dlgiimlerinde en diisiik ADC degeri ¢alismaya dahil edilmistir. Olgiimler icin 20-40
mm? arasindaki degerlerde ROI kullanilmustir.

Cekimde kullanilan parametreler su sekildedir.

Aksiyel plan T2 A FSE : TE 80 ms, TR 3500 ms, FA 90, FSE
faktor 10, FOV 285, matriks 256x256, kesit kalinlig1 4 mm, kesit araligi 0.5 mm, NEX
1, stire 90 sn

Aksiyel plan T1 A FSE : TE 10 ms, TR 588 ms, FA 90, FSE
faktor 3, FOV 285, matriks 256x256, kesit kalinlig1 4 mm, kesit aralig1 0.5 mm, NEX

1, stire 135sn
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Koronal plan T2 A FSE : TE 80 ms, TR 4000 ms, FA 90, FSE faktor 10,
FOV 230, matriks 256x256, kesit kalinlig1 4 mm, kesit aralig1 0.5 mm, NEX 1, siire
140 sn

DWTI EPI Single Shot (b:500, »800) : TE 70 ms, TR 5100 ms, FA 90, FSE
faktor 51, FOV 285, matriks 128x128, kesit kalinlig1 4 mm, kesit araligi 0.5 mm, NEX

6, stire 130 sn

3.4. Istatiksel Analiz

Tanimlayic1 verilerde uygun yerlerde say1, yiizde, ortalama+tstandart sapma,
ortanca ve min-max degerleri kullanildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testleri ile incelendi. Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik kosullart karsilayan
verilerde bagimsiz gruplarda T testi, karsilamayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Farkli b degerlerine ait ADC cut-off degerlerinin belirlenmesi igin ROC
(Receiver Operating Characteric) egrileri ¢izdirildi. Degerler tablosundan en uygun
ADC degerleri belirlenerek degerlere ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger
ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Siirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar
parametrik 6zellikleri tastyan degiskenler i¢in Pearson testi, tasimayanlar degiskenler
icin spearman testi ile incelendi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

p<0.05 kabul edildi. Tiim analizler SPSS 20.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 2: Calismaya alinan bireylerin 6zellikleri

Ortalama S:;?r;a Ortanca Minimum Maksimum Periasmtil PerZintiI
Yas 66 7.51 65.5 47 86 60 71
PSA 12.273 14.32 8.01 3.84 100 5.28 14.96
Gleason 7.1111 1.01 7 6 9 6 8
Lezyon benign? 23 46
tipi malign? 27 54

! Kategorik verilerde ortalama yerine N(sayl)), Std. Sapma yerine %(ylizde)
kullanilmistir.

Calismaya baslangicta tanilar1 bilinmeyen, radyolojik incelmeleri yapildiktan
sonra 23° i (%46) benign, 27’ si (%54) malign doku tanisi alan 50 erkek hasta
alinmustir. Tiim ¢aligma grubunun ortalama yas1 66 + 7.51 bulunmustur. Tiim grubun
ortanca PSA degeri 8.01 (5.28-14.96) bulunmustur. Gleason skoru ortanca degeri 7 (6-

8) bulunmustur.

Gruplarin yas dagilimi
69 68,55

68
67
66
65
64
63
62
61
60

66

Ortalama Ortalama Ortalama

Tim grup Benign Malign

Sekil 13: Katilimcilarin yag dagilimi

Katilimcilarin ortalama yas dagilimlart sekildeki gibidir.
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Gleason skoru

10
9 9
8
8
7
7
6
6 6

5

4

3

2

1

0

minimum 25 persantil ortanca 75 persantil Max

Sekil 14: :Malign doku tanil1 hastalarin gleason skoru 6zellikleri

Katilimeilarin gleason skoruna ait bilgiler sekildeki gibidir

Tablo 3: Katilimcilarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Malign doku tanih Benign doku tanih
Ortalama std. Ortanca Min-Max Ortalama Std. Ortanca Min-Max P
Sapma Sapma
Yas 68.56 7.94 70 47-86 63 5.82 62 51-73 0.008!
PSA 11.68 598 12.68 3.84-23.49 7.93 3.92 5.59 4.62-16.65 0.0262
Gleason  7.11 1.01 7 6-9 - - - - -

1T testine ait p degeri 2Mann Whitney U testine ait p degeri

Katilimcilarin  6zellikleri karsilastirildiginda malign doku tanili hastalarin
ortalama yasi benign tanili hastalarin ortalama yasindan 5.56 yas daha yiksek
bulunmustur (p=0.008). Malign doku tanili hastalarin ortanca PSA degeri beklenildigi
Uzere benign tanili hastalarin ortanca degerinden 3.75 birim daha vyiksek
bulunmustur (p=0.026). Gleason skoru benign hastalarda o6lclilmedigi icin

karsilastirma yapilamamistir.
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Sekil 15: Katilimcilarin doku tani tiplerine gére PSA degerleri

Benign ve malign doku tanili hastalarda PSA degerlerinin dagilimi sekilde

gosterilmistir.

Tablo 4: Lezyonun doku tipine gére 56800 ve 5500 e ait ADC degerlerinin karsilastiriimasi

Malign lezyon Benign lezyon 1

Ortalama Std. Sapma  Ortalama  Std. Sapma P
b 800 898.81 175.56 1515.04 208.66 0.000
b 500 989.70 173.07 1666.74 230.33 0.000

1T testine ait p degeri

Lezyonun doku tanisina gore b800 ve »500’ e ait ADC degerlerinin ortalama
degerleri incelendiginde, hem 5800 hem de 5500 i¢in malign doku tanili gruplarda
ortalama ADC degerleri benign doku tanili gruplardan daha diisiik bulunmustur.
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Sekil 16: 5800 i¢in doku tiplerine gore ADC degerleri

Doku tipine gore 800 i¢in ortalama ADC degerleri ve standart sapmalari

sekilde gosterilmistir.
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Sekil 17: 6500 i¢in doku tiplerine gére ADC degerleri



Doku tipine gore »500 i¢in ortalama ADC degerleri ve standart sapmalari

sekilde gosterilmistir.

ROC Curve

0,6-

Sensitivity

0,47

0,2+

I I T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10

1 - Specificity
Sekil 18: 5800 i¢in ADC degerlerinin ROC egrileri

Grafikte b800 i¢in ROC egrisi gosterilmektedir. Kahverengi cizgi referans
dogrusudur. Bu dogru istatistiksel olarak anlamli olan degiskeninin basarili ayrim
yapamadig durumu gostermektedir. Mavi ¢izgi ise, 5800 icin duyarhilik ve yanlis
pozitiflik oranlarinin kesismesi ile elde edilen c¢izgidir. Bir baska ifadeyle tam

basarisini gosteren ¢izgidir.

Degisken Egri altinda 95% Gliven araligi p degeri
kalan alan Alt - Ust sinir
b800 0.998 0.991-1.000 0.000

ROC egrisi altinda kalan alan 0.998 birimdir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Bu sonuca gore »800’ iin tan1 testi olarak hasta ve saglamlar giiclii bir

sekilde ayirt edebildigi sonucuna varilmistir.
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Tablo 5: 6800 i¢in ADC degerleri i¢in sinir degerin belirlenmesi

ADC degerleri Duyarhlik Ozgiilliik
1042.50 0.741 1.000
1056.00 0.778 1.000
1065.50 0.815 1.000
1100.50 0.852 1.000
1139.00 0.889 1.000
1149.00 0.926 1.000
1159.00 0.963 0.957
1197.50 1.000 0.957
1242.50 1.000 0.913
1273.00 1.000 0.870
1307.50 1.000 0.826
1327.50 1.000 0.783
1365.00 1.000 0.739
1414.00 1.000 0.696

Yukaridaki tabloda »800° e ait ADC degerleri ve bu degerlerdeki duyarlilik ve
1-6zgiilliik degerlerine ait bir kesit verilmistir. Cok fazla veri bulunmasi nedeniyle
tablo list ve alt kesimlerden daraltilmistir. Tablo incelendiginde optimal sinirin 1197.5
x10® mm?sn oldugu gériilmektedir. Bu sinir, altindaki degerlerin malign, iistiindeki
degerlerin ise benign olarak belirtilmesi i¢in en uygun degerdir. 6800 i¢in sinir 1197.5
x10°® mm%sn alindiginda duyarhilik (sensitivite) %100, dzgiilliik (spesifite) %95.7

olarak saptanmustir.

Tablo 6: Altin Standart test ile b800 parametresinin karsilastirilmast

Altin standart Toplam
malign benign

N 27 1 28
Malign

% 96.4 3.6 100

b800

N 0 22 22
Benign

% 0.0 100.0 100,0

N 27 23 50

Toplam
Y% 54,0 46.0 100.0

35



Tabloda altin standart test ile #800 degiskeni incelenmistir. Test sonucunda
b800 i¢in testin pozitif prediktif degeri %96.4 iken, negatif prediktif degeri %100
olarak hesaplanmistir. Yani testin prostat kanseri olarak saptadigi hastalarin %96.4” i
gercekten prostat kanseri iken, testin saglikli olarak saptadigi bireylerin tamami

gercekten sagliklidir.

ROC Curve

0,87

0,6

Sensitivity

0,4

0,27

0,0

T T
0,0 0,2 0,4 0 08 10
1 - Specificity

Sekil 19: 5500 icin ADC degerlerinin ROC egrileri

Grafikte 5500 i¢in ROC egrisi gosterilmektedir. Kahverengi ¢izgi referans
dogrusudur. Bu dogru istatistiksel olarak anlamli olan degiskeninin basarili ayrim
yapamadig1 durumu gostermektedir. Kirmiz1 ¢izgi ise, 6500 i¢in duyarlilik ve yanlis
pozitiflik oranlarinin kesismesi ile elde edilen ¢izgidir. Bir baska ifadeyle tani

basarisini1 gosteren ¢izgidir.

Degisken Egri altinda 95% Glven aralig p degeri
kalan alan Alt - Ust sinir
b500 0.995 0.983-1.000 0.000

36



ROC egrisi altinda kalan alan 0.995 birimdir ve istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001). Bu sonuca gore »500° iin tan1 testi olarak hasta ve saglamlar1 gii¢lii bir

sekilde ayirt edebildigi sonucuna varilmistir.

Tablo 7: 5500 i¢in ADC degerleri i¢in sinir degerin belirlenmesi

ADC degerleri Duyarhihk Ozgiilliik
1125.00 0.815 1.000
1131.50 0.852 1.000
1139.00 0.889 1.000
1150.00 0.926 1.000
1178.50 0.963 1.000
1226.00 0.963 0.957
1253.00 0.963 0.913
1292.50 0.963 0.870
1368.00 1.000 0.870
1469.00 1.000 0.826
1539.00 1.000 0.783
1574.00 1.000 0.739
1604.50 1.000 0.696

Yukaridaki tabloda »500° e ait ADC degerleri ve bu degerlerdeki duyarlilik ve
1-6zgiilliik degerlerine ait bir kesit verilmistir. Cok fazla veri bulunmas1 nedeniyle
tablo iist ve alt kesimlerden daraltilmistir. Tablo incelendiginde optimal siniri 1178.5
x10® mm?/sn oldugu goriilmektedir. Bu sinir, altindaki degerlerin malign, iistiindeki
degerlerin ise benign olarak belirtilmesi i¢in en uygun degerdir. b 500 i¢in sinir 1178.5
alindiginda duyarlihik (sensitivite) %96.3 ozgiillik (spesifite) %100 olarak

saptanmuistir.

Tablo 8: Altin Standart test ile 5500 parametresinin karsilastirilmasi

Altin standart Toplam
malign benign
N 26 0 26
malign
% 100.0 0.0 100,0
b500
N 1 23 24
benign
% 4.2 95.8 100,0
N 27 23 50
Toplam
% 54,0 46.0 100.0
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Tabloda altin standart test ile »500 degiskeni incelenmistir. Test sonucunda
b500 icin testin pozitif prediktif degeri %100 iken, negatif prediktif degeri %95.4
olarak hesaplanmistir. Yani testin prostat kanseri olarak saptadigi hastalarin tamami
gercekten prostat kanseri iken, testin saglikli olarak saptadigi bireylerin %95.8” i

gercekten sagliklidir.

Tablo 9: b800 ve 500’ iin diger degiskenlerle korelasyonu

b800 b500
Yas? -0.314* -0.236
PSA! -0.350* -0.334*
Gleason'! -0.540** -0.618**
b800 1.000** 0.922**
b500? 0.922** 1.000**
!Spearman testi kullanilmigtir  2Pearson testi kullanilmistir ~ *p<0.05 **p<0.01

b500 ve 800’ iin degiskenlerle korelasyonu incelendigine 800 ile yas ve PSA
arasinda zayif diizeyde negatif, gleason skoru ile orta diizeyde negatif, 56500 ile ¢ok
giiclii diizeyle pozitif bir korelasyon mevcuttur. b500 ile PSA arasinda zayif diizeyde
negatif, gleason skoru ile arasinda gii¢lii diizeyde negatif, »800 ile ¢ok giiclii diizeyde
pozitif bir korelasyon mevcuttur.

Asagidaki 6rneklerde »800 degerine ait biri benign, digeri malign doku tanisi
alan hastalarin goriintiileri bulunmaktadir. Goriintiilerde ilk sekillerinde T2 aksiyel
gorintiiler, ikinci sekillerinde ADC goriintiiler, licilincli sekillerinde ise difiizyon
goriintiiler verilmistir. Hastalarin klinik bilgileri asagidaki gibidir:

Olgu 1: 59 yasindaki erkek hasta, PSA diizeyi 4.83 ng/ml olarak saptandi.
Hastanin T2 agirlikli aksiyel goriintii ve gri skala ADC haritasinda diflizyon artist
gosteren alanlarda hiperintensite izlenmektedir. Bu alanlarda ortalama kantitatif ADC
degeri b500 igin 1652 x10°® mm?/sn lgiilmiistiir. Patoloji sonucunda BPH saptandi.

Olgu 2: 73 yasinda erkek hasta, PSA diizeyi 20.67 ng/ml olarak saptandi.
Hastanin T2 agirhikli aksiyel goriintii ve gri skala ADC haritasinda difiizyon
kisitlamasini gosteren alanda hipointensite izlenmektedir. Bu alanda en diisiik

kantitatif ADC degeri 5500 i¢in 799x10°® mm?/sn 6l¢iilmiistiir. Patoloji sonucunda
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adenokarsinom Gleason (3+4=7) saptandi. Asagida olgu 1 ve 2’ ye yonelik verilen tiim

goriintlilerde soldaki goriintii olgu 1, sagdaki goriintii olgu 2’ye aittir.

A

Sekil 20: Olgu 1 (A) ve olgu 2 (B)’ye ait aksiyel kesit T2 agirlikli MR goriintiileri

Sekil 21: Olgu 1 (A) ve olgu 2 (B)’ye ait ADC goriintiileri
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Sekil 22: Olgu 1 (A) ve olgu 2 (B)’ye ait DAG goriintiileri

Olgu 3: 59 yasinda erkek hasta, PSA diizeyi 4.83 ng/ml olarak saptanmis. T2
agirlikli aksiyel goriintli ve gri skala ADC haritasinda diflizyon artisi gosteren
alanlarda hiperintensite izlenmektedir. Bu alanlarda ortalama kantitatif ADC degeri

b800 igin 1509 x10° mm¥sn &l¢iilmiistiir. Patoloji sonucunda BPH saptanmustir.

Olgu 4: 73 yasinda erkek hasta, PSA diizeyi 20.67 ng/ml olarak saptanmis. T2
agirlikl aksiyel goriintii ve gri skala ADC haritasinda difiizyon kisitlamasini gosteren
alanda hipointensite izlenmektedir. Bu alanda en diisiik kantitatif ADC degeri 800
icin 712x10® mm¥sn ol¢iilmiistiir. Patoloji sonucunda adenokarsinom Gleason
(3+4=7) saptandu.

Asagida olgu 3 ve 4’ ye yonelik verilen tiim goriintiilerde soldaki goriintii olgu
3, sagdaki goriintii olgu 4’ye aittir.
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Sekil 23: Olgu 3 (A) ve olgu 4 (B)’e ait aksiyel kesit T2 agirlikli MR goriintiileri

Sekil 24: Olgu 3 (A) ve olgu 4 (B)’e ait ADC goriintiileri
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Sekil 25: Olgu 3 (A) ve olgu 4 (B)’e ait DAG goriintiileri
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5. TARTISMA

Erkeklerde, kanserlerden ikinci sirada 6liim sebebi olan prostat kanserinin
yasla birlikte insidansi artmaktadir. Yakin bir zamanda yapilan genis kapsamli bir
calismada erkekler arasinda prostat kanserinin tiim kanserlerin yaklasik % 11’ini ve
tiim kanserlerden 6liimlerin yaklasik % 9’unu olusturdugu bildirilmistir (126). Teshis
ve tedavisindeki ilerlemeler olmasma ragmen, bu hastalik toplumda 6nemli saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Erken tespiti ile tedaviden tamamen cevap alinmasi
ve yavas biiyliyen bir kanser olmasi nedeniyle hastaligin erken tanisi i¢in etkin yeni
tan1 ve tarama yontemlerinin arastirilmasi giindeme gelmistir.

Prostat kanseri insidansindaki artigla birlikte tan1 zamanindaki prostat kanseri
evresinde de bir degisiklik olmustur. PSA’nin uygulamaya girmesinden bugiine,
metastatik hastalik insidansi azalirken, erken evre lokalize hastalik insidansi ise artis
gostermistir (127). Bu ylizden prostat kanseri taramasi oldukca dnemlidir. Boylece
prostat kanseri taramasinin, tani anindaki yas ve evresi giderek kiiglilmektedir.
Diinyada prostat kanserinin mortalitesinde azalma egilimi gézlenmektedir. Mortalite
oraninda goriilen bu azalmada tarama ve tedavi yontemlerindeki gelismelerin etkisi
onemli bir yer tutmaktadir. Hankey ve arkadaslar1 prostat kanseri insidansindaki
azalmalarin ve hastaligin biiylik cogunlugunun ge¢ evre hastalik olmaktan ¢ikip, erken
evre hastalik haline gelmesinde prostat kanseri taramasinin katkilarindan dolayi
oldugunu savunmaktadir (128). Prostat kanserine bagli mortalite oranini azaltmak
amaciyla son yillarda prostat kanseri taramasi biiyiik 6nem kazanmaistir. Bu tarama igin
giiniimiizde asemptomatik erkeklerde en stk DRM ve PSA 6l¢iimii kullanilmaktadir

Yeni prostat kanseri tanist almis hastalarin yaklasik %75’inin, 65 yas ve iizeri
oldugu belirtilmektedir. Ayrica son yillarda erken evrede yakalanmasini saglayan tani
yontemleri sayesinde prostat kanserinin 50-59 yas arasi erkeklerde prostat kanseri
insidansinin belirgin bir sekilde arttig1 saptanmustir, ayrica caligmalarda daha erken
yaslarda prostat kanserinin tan1 konulmasiyla prostat kanseri giderek orta yas hastaligi
olmaya basladig1 belirtilmistir (129). Bu bilgiler ile degerlendirildiginde ¢alismamiza
katilan tiim olgularin yas ortalamasi 65.5+7.51 olarak benzer bulundu. Ayrica
calismamizda benign lezyona sahip olgularin yas ortalamas1 63+5.82, malign lezyona

sahip olgularin yas ortalamasi 68.56+7.94 saptandi. Ulkemizde yapilan katilim sayis1
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benzer bir ¢aligmada benign lezyonu olan hastalarin yas ortalamasi 65.43+9.04, malign
lezyonu olan hastalarin yas ortalamasi 70.67+8.47 olarak saptanmis ve diger
calismalara benzer olarak malign ve benign dokularin goriilme yasi benzer
gorilmistir (130).

Literatiir bilgilerimize gore prostat kanserine yonelik taramanin, prostat
patolojisinin tipini belirleyebilecek, prostat kanserinin erken evrelerinde tani
koydurucu ve yardimci yeni tarama yontemleri gelistirmeye yonelik c¢alismalar
gerektigi yoniindedir. Calismamiz literatiire bu konuda katki yapmak amaciyla
planlanmistir. Ve invaziv olmayan, uygulamasi kolay bir yontem olarak DAG ile ADC
haritalanmas1 yapilmasinin prostat patolojileri hakkinda daha ¢ok bilgi edinilebilecegi
lizerine yapilan calismalara katkida bulunacaktir. Literatiirde bu yontem ile ilgili
prostat patolojileri dahil meme, tiroit, bobrek gibi bir¢ok organ patolojisinde
calismalara rastlanmaktadir (130-136).

ADC degeri, difiizyon agirlikli MR goriintiilerinden hesaplanan kantitatif bir
parametredir ve ekstravaskiiler bosluktaki su difiizyonu ile kapiller perfiizyonun
birlikte etkisinin gdstergesidir (137). Prostat kanserinde harap olan normal bez
dokusunun yerini kanser hiicreleri ve fibrotik stroma alir. Bu degisiklikler kanser
dokusunda su molekiillerinin hareketlerinin kisitlanmasina neden olurken, difiizyonun
azalmasina ve ADC degerlerinin diigmesine de neden olur (138).

DAG incelemesinin elde edilis siiresinin kisa olmasi ve tiimdrlerle normal
dokular arasinda yiiksek kontrast saglamasi gibi avantajlar1 vardir (139). Diflizyon
agirlikli goriintiilleme tekniginin avantaji; tiimorlerin baskilanmis zemin sinyali
tizerinde belirgin olarak saptanabilmesidir. DAG; uzun siire soluk tutamayan, yasl,
obez ve agir hastalarda da kullanilabilmektedir. Her ne kadar goriintii kalitesini bozan
artefaktlar mevcutsa olsa da taniy1 etkileyecek diizeyde degildir. Diflizyon agirlikli
goriintiileme rutin abdominal goriintiileme protokollerine eklenebilir. Béylece prostat
kanserlerinde baskilanmis zemin lizerinde lezyonlar ve 6zellikleri daha giivenli olarak
degerlendirilebilir. ADC haritalarinin kullanilmas1 prostat kanseri tanisina katki
sagladig bildirilmistir. DAG’1n avantajlarindan bir digeri de kantitatif dl¢iimler elde
edilerek; daha sonra tedavi yanitinin degerlendirilmesine imkan saglamasidir (140).

“b degeri”, difiizyon duyarliligi olusturan gradientin giiciinii, uygulama

araligin1 ve siiresini ifade eder. “b degeri” ne kadar yiiksek tutulursa diflizyon
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duyarlilig1 o kadar artacak ve goriintii tizerindeki etkisi belirginlesecektir. Diflizyon
agirligini b degeri yani, uygulanan ekstra gradientin giicii ve uygulanma siiresi belirler
(141). Goriintiilerde kontrast1 olusturan diflizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. Bu
deger ne kadar yiiksek tutulursa diflizyon duyarliligi o kadar arttigi ve goriinti
tizerindeki etkisinin belirginlestigi bilinmektedir. “b degeri” arttik¢a diflizyon agirlig
artar, T2 ye bagimlilik azalir. Bizim ¢alismamizda farkli b degerleri kullanarak en
uygun b degerini saptanmaya calisildi. Calismamizda 5:500 sn/mm? ve b:800 sn/mm?
degerleri ile incelemeler yapildi. Benign ve malign dokularda farkli b degerlerinin
etkisi incelendi. Calismamizda 5500 ve 800 b degerleri gdz Oniine alindiginda malign
lezyonlardaki ADC degerleri benign lezyonlardaki ADC degerlerinden anlamli olarak
diisiik saptandi. Yani diisiik ADC degerine sahip bolgeler malignite acisindan dikkate
alinmalidir. Her iki deger ROC analiz degerleri incelendiginde iki b degerinde de ADC
diistikliigli malign ve benign lezyon ayriminda basarili bulunmustur.

Doénmez ve ark.’nin benign-malign prostat lezyonlarinin ayriminda difiizyon
agirlikli (DAG) Manyetik Rezonans goriintiileme (MRG) ile goriinen diflizyon katsay1
(ADC) degerlerinin dlciilmesi ve tantya katkisinin arastirildigi ¢alismasinda prostat
malign lezyonlarinda, normal prostat dokusuna gore ADC haritalarinda ise belirgin
sinyal kaybi ile oldugunu belirtmiglerdir (130). Caligmamiz verilerinde de benzer
olarak malign lezyonlarda ADC degerleri daha diisiikk saptanmistir. Diigiik ADC
degerleri difiizyon kisitlamasina neden olan normal prostat dokusunun yerini alan
timor hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Donmez ve ark. malign ve benign doku
ayriminda belirgin bir ADC degeri vermemistir, biz ise ¢calismamizda b degeri 800
sn/mm>’de ADC degerinin 1.19x10° mm?*sn smr olarak alindiginda altindaki
degerlerin malign, iistiindeki degerlerin ise benign olarak belirtilmesi i¢in en uygun
deger oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica ¢aligmamizda altin standart test ile 5800
degiskeni karsilastirildiginda prostat kanseri olarak saptadigi hastalarin %96.4° i
gercekten prostat kanseri iken, testin saglikli olarak saptadigi bireylerin tamami
gercekten sagliklidir. b degeri 500 sn/mm?’de ADC degerinin 1.17x10” mm?/sn smir
olarak alindiginda ise altindaki degerlerin malign, iistiindeki degerlerin ise benign
olarak belirtilmesi i¢in en uygun deger oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda verilen
sinir ADC degerlerinin literatiir icin 6nemli oldugu diisiintilmektedir. Gleason Skoru

arttikca tiimoriin agresifligi arttig1 bilinmektedir. Yapilan ¢caligmalarda ADC degerleri
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ile tiimor agresifligi arasinda iliski ortaya konmustur (113, 131, 132, 142). Dénmez ve
ark. yaptiklar1 calismada gleason skoru arttikca ADC degerlerinin diistiglinii ve
malignitenin arttigini belirtmektedir. Bizim c¢alismamizda da her iki b degerinde
Olclilen ADC degerli ile gleason skorlar1 arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
saptadik. b800 degiskeni ile gleason skorlar1 arasinda yapilan korelasyon ¢alismasinda
korelasyon degeri -0.540 (p<0.01) ile orta diizeyde negatif iligski saptanirken, b500
degiskeni ile yapilan ¢alismada -0.618 (p<0.01) ile yine orta diizeyde negatif iliski
saptanmustir. Calismamizdaki bulgular literatiirdeki diger caligmalar ile uyumlu idi.
Katilim sayis1 benzer bir ¢alismada yazar malign hastalarda gleason skorlar1 ile ADC
arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu ¢aligmada gleason skoru 6 olanlarin ADC degeri
ile gleason skoru 9 olanlarin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmustir (p:0.026) ve gleason skoru arttikga ADC degerinin diistiigii belirtilmistir.
(143). Bu ¢alismada b degeri olarak 1000 sn/mm? olarak belirtilmis ve normal prostat
dokusu ortalama ADC degeri 1.484x10* mm?/sn saptandig1 rapor edilmistir. Malign
prostat dokusu ortalama ADC degeri ise 0.737x10° mm?sn ile diger ¢aligmalara
benzer sekilde benign lezyonlara gore diisiik bulundugu belirtilmistir. Bu ¢calismadaki
ADC degerleri ile ¢alismamizdaki ADC degerlerinin farkli olmasi ¢aligmaya katilan
hastalarin degisik 6zelliklerde olmasi ile agiklanabilir.

Yakin zamanda yapilan ADC degerleri ve malignite arasindaki iliskiye
degerlendiren bir calismada farkli olarak tiimor agresifligine deginmektedir. Bu
caligmada prostat kanseri ve prostat dokusu arasinda ortalama ADC deger farklilig
0.45x10° mm?/sn olarak gosterilmis ve ADC degerleri diistiilkge malignitenin arttigini
saptamislardir (144). Bizim ¢alismamizda 5500 ve b800 degerlerinde hesaplanan
malign dokulardaki ADC oranlar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayni
calismada DAG’de malign prostat dokusu ve normal doku yogunluklar
degerlendirilmis ve malignite olan alanlar DAG’de daha hiperintens goriilmiistiir.
Tiimorlii dokunun fark edilmesi i¢in kullanilan 3.0 T scanner MRI’da ROC egrisinde
ADC degerini 1.62 x 10 mm?/sn esik deger alirsak testin duyarlilik ve 6zgiilliigii
strastyla 81% ve 78% olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise »500 ve 5800
degiskenlerinin her ikisi icin belirtilen esik degerler (sirastyla 1.19x10° mm?*/sn ve
1.17x10° mm?%/sn) sonras1 sensitivite ve spesifite bahsedilen calismaya gore daha

yiiksek bulunmustur. Bu degerler goz onilinde bulunduruldugunda Zelhof ve ark.’nin
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yaptiklar1 ¢alismada »500 degeri kullanilmasina ragmen esik degerimizi diisiik
tutmamiz bu farkliliga neden olmus olabilir.

Tamada ve ark. yaptiklar1 gozden gecirme calismasinda difiizyon agirlikli
MR’1in prostat kanserlerinin tanisinda, lokalizasyonunda, tiimoriin agresifligini
belirlemede, tiimor evrelemesinde ve ¢esitli tedaviler sonrasi lokal tekrarlamalarda
non-invaziv bir yontem olarak Onemine vurgu yapmis, radyologlarin DAG-MR
ilkelerini, goriintii elde etme yontemlerini ve goriintii yorumlamada yasanabilecek
sorunlart ¢ok iyi bilmeleri gerektigini vurgulamistir (142). Tamada ve ark. diger
calismalarda benzer olarak prostat dokusu ve timér dokusunun DAG ve ADC
degerleri ile ayirt edilebilecegini, ADC degerleri ile tiimdrlerin agresifliginin
degerlendirebilecegini ve lokal evrelemede faydali olabileceginden bahsetmistir (142).
Calismada prostat kanseri (0.99+0.15 mm?/sn) ve normal prostat dokusu (1.73+0.27
mm?/sn) ortalama ADC degerlerinin anlamli olarak farkli oldugunu belirtmistir.
Prostat kanseri ve normal prostat dokusunun ayrimi i¢cin DAG ve ADC
degerlendirilmesinin pozitif prediktif degerini %100, negatif prediktif degerini %60
olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ortalama ADC degerleri malign ve benign
lezyonlarda 5800 degiskeni icin sirastyla 0.89+0.17 mm?/sn, 1.51+0.20 mm?/sn, b500
degiskeni icin sirastyla 0.98+0.17 mm?/sn, 1.66+2.30 mm?/sn saptanmis olup Tamada
ve ark. yaptiklar1 c¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Calismamiz bulgulart
prostattaki malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayirmada ADC degerlerinin
Oonemini gostermistir.

ADC haritalama ile prostat kanseri saptamada se¢ilecek en uygun b degeri i¢in
tam bir fikir birligine ulagilamamistir. Diisiik “b degeri” (30-100 sn/mm?) perfiizyon
nedeniyle ADC degerini oldugundan yiiksek gostererek sonuglarin yanlis
degerlendirilmesine neden olabilir (145, 146). Prostat kanserini saptamada optimal b
degerinin belirlenmesi standardizasyon i¢in 6nemlidir. Katahira ve ark. ile Metens ve
ark. 2000 sn/mm? gibi yiiksek b degerlerinde DAG ile ADC haritasinin daha kullanish
oldugunu rapor ederken Kitajima ve ark. ile Kim ve ark. b degeri olarak 1000
sn/mm?*’nin yiiksek b degerlerinden farkli olmadigini savunmustur (131, 147-149).
Rosenkrantz ve ark. da DAG ile ADC degerleri goz oniinde bulunduruldugunda prostat
kanseri tanis1 agisindan b degerinin 2000 sn/mm? ve 1000 sn/mm? degerlerini

karsilastirmis ve bu iki b degerine gore tiimor sensitivitesi agisindan fark
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saptamadigin1 ifade etmistir (150). Wang ve ark. yakin zamanda yapilan bir
calismasinda yiiksek b degerlerinde 1000 sn/mm?, 1500 sn/mm? ve 2000 sn/mm?
degerlerinin prostat tiimorii saptamada efektifitesini degerlendirmis, ve 1500 sn/mm?
b degeri ile ADC haritalamasinin daha efektif oldugunu belirtmistir (151). Bizim
calismamizda ise daha diisiik degerlere sahip b degerleri incelendi ve 500 sn/mm? ile
800 sn/mm? degerleri icin testin sensitivitesi ve spesifitesi arasindan belirgin fark
saptanmamistir. Bu sonuglar ile calismamiz degerleri basarili gériinmektedir ancak
calismamizda kullanilan degerler ile yiiksek & degerlerini karsilastiracak ¢aligsmalara
ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizin sonuglarimin bu konuda yapilmis diger
calismalara katkida bulunacagi diisiiniilmektedir.

['8F]-Fluorocholine PET ve DAG’nin prostat kanseri evrelemesi acisindan
karsilastirildig1 calismada sensitivite ve pozitif prediktif degeri ['®F]-Fluorocholine
icin sirastyla %78 ve %94, DAG igin sirasiyla %33 ve %84 bulunmustur (152).
Calismamiz degerleri goz Oniine alindiginda b800 ve b500 i¢in sensitivite ve pozitif
prediktif degerler sirastyla %100;%95,6 ile %96,4;%100 olarak bahsedilen ¢calismadan
daha yiiksek degerler saptanmistir. Pinaquy ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada b degerinin
100 sn/mm? olarak alinmas farkliliga sebebiyet vermektedir. Ayni calismada ¢alisma
sonuglarina gore Fluorocholine-PET ‘in miikemmel performans gostermesine ragmen
timor dokusunun seminal vezikiil invazyonunda DAG’nin performansinin yerine
alamayacag belirtilmistir(152).

Bir grup arastirmacinin difiizyon agirlikli MR’ prostat kanserindeki roliinii
degerlendirdigi calismada hastalar i¢in en uygun yontemi se¢gmek durumunda olan
klinisyenlerin standart protokol olarak uygulanabilecegi vurgulanmis, prostat
kanserini saptamada diflizyon agirlikli MR’ giderek kullaniminin artacagini
belirtmistir (153). Bizim c¢aligmamizda kullanimi kolay, invaziv olmayan DAG ve
ADC haritalamasi ile prostat timdrlerinin ayirict tanisinda hastalara en yardimer ve
uygun yontemlerden biri olabilecegi gosterilmek istendi. Calismamiz bulgularina
bakildiginda diisik ADC degerleri ile malignitenin arttifi goriilmistiir. Ayrica
calismamizda altin standart test ile 5800 ve 500 degerleri karsilagtirildiginda i¢in cut-
off olarak 1.19x10"* mm?*/sn ve 1.17x10* mm?/sn olarak belirlendiginde duyarlilik ve

Ozgiilliigiiniin yiiksek oldugu saptanmistir.
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Bir grup aragtirmacinin yaptig1 ¢alismada ise prostat kanseri tanisi almis 10
hastaya prostata yonelik DAG-MR tetkiki uygulanmistir. Bu ¢alismanin metodolojisi
diger calismalardan farklilik gostermektedir. Hem prostat biyopsisi verilerinden
haberdar olmadan, hem de biyopsi verilerinden haberdar olarak olusturulan ADC
haritalarindan yapilan Olgiimlerde, malign olan prostat dokularindan elde edilen
ortalama ADC degerleri, malign olmayan prostat dokularindan elde edilen ADC
degerlerinden anlamli olarak diistik tespit edilmistir (12). Calismada dokularin
Ozellikleri biyopsi verileri ile biyopsi verileri olmadan ortalama ADC degerleri
incelenmis. Biyopsi verileri olmadan incelenen ortalama ADC verilerinde normal
prostat dokusu ADC degeri 1.61£0.67 x10 mm?sn, malign prostat dokusu ADC
degeri olan 1.34+0.38 x10* mm?¥sn den anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
Ayrica biyopsi verileri ile birlikte degerlendirilen ADC degerleri benign ve malign
lezyonlar igin sirasiyla 1.61+0.26x10° mm?¥sn ve 1.27+0.37x10° mm?*sn
bildirilmistir. Burada da benzer olarak benign dokularin ADC degerleri diisiik
saptanmistir. Metodolojik acidan farkli yapilan bu caligmanin sonuglari da hem
literatiir bilgileri ile hem de ¢alismamiz bulgulari ile uyumlu bulunmustur.

Prostat kanserlerinde DAG incelemesinin performansinin T2 agirlikli
goriintiilemeden daha iyi oldugu bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada prostat bezinin
DAG incelemesini 3T MR cihaz1 ile yapan arastirmacilar yiiksek ¢ozintrliik
nedeniyle daha iyi sonuglar elde ettiklerini ifade etmislerdir (154). Calismamizda da
1.5 Tesla MR cihazi ile goriintiileme yapilmustir.

Yapilan bir calismada DAG ile normal prostat bezi, benign prostat hiperplazisi
(BPH) nodiilleri, kistler ve karsinomlarin ayriminin yapilabildigini bildirmistir (155).
Bu calismada prostat dokusunun periferik zon, santral zon, BPH ve prostat
malignitelerinin ADC degerleri arasinda anlamli farkliliklar oldugu belirtilmis, bu
degerler sirasiyla 1.82+0.07 mm?%/sn, 1.35+0.05 mm?%/sn, 1.57£0.09 mm?*/sn ve
0.93+0.16 mm?/sn olarak belirtilmistir. Calismamizda 6800 ve 6500 degerleri sirasiyla
%100, %96.3 sensitivite, % 95.7, %100 spesifite ile malign lezyona sahip hastalarda,
benign lezyona sahip hastalara gore ADC degerleri anlamli derecede diisiik bulunmusg
olup DAG ile lezyonlarin malign-benign ayrimi yapilabilmistir.

Literatiirde benzer yapilan bagka calismalarda prostat adenokarsinom odagi

bulunan prostat alanlarinin ADC degerleri normal prostat dokusunun ADC degerlerine
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gore, yukarida belirtilen ¢aligmalarla uyumlu olarak anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur (156). Gibbs ve ark. b degerini 500 sn/mm? olarak yaptiklar1 bu ¢alismada
prostat malignitesinin ortalama ADC degerini 1.33+0.32x10"> mm?/sn, normal prostat
dokusunun ortalama ADC degerini de 1.86+0.47x10 mm?/sn olarak saptadigini rapor
etmistir. Ayrica ¢alismada cut-off olarak alinacak 1.45x10 mm?sn ADC degeri ile
malign ve benign ayriminda testin sensitivitesi %84, spesifitesini %80 olarak
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda 5500 degiskeni i¢in almacak cut-off 1.17x107
mm?/sn ADC degeri ile testin sensitivite (%96,3) ve spesifitesi (%100) daha yiiksek
saptandi.

Prostat normal dokusu ve kanser dokusunun ayriminda DAG kullanilarak
hesaplanan ADC icin cut-off degeri belirlemeye ¢alisilan bagka g¢aligmalara da
rastlanmaktadir. Bu calismalardan Kim ve ark. »:1000 sn/mm? 3T MR kullanarak
yaptiklar1 ¢alismasinda diger ¢alismalara benzer olarak periferik ve transizyonel
normal prostat dokusu ortalama ADC degerleri prostat kanseri dokularindan ortalama
ADC degerlerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Timor tanist igin
belirledikleri 1.67x10° mm?%*sn ADC cut-off degerinde periferik zonda testin
sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %94 ve %91 bulunmustur. Transizyonel zon igin
belirledikleri ROC analizi sonrasi 1.67x10” mm?%sn ADC cut-off degerinde testin
sensitivitesi ve spesifitesini sirasiyla %90 ve %84 olarak belirtmislerdir. Calismamiz
verileri géz Oniine alindiginda bu calismadaki cut-off degerleri yiiksek tutulmasina
ragmen testin sensitivite ve spesifite degerleri benzer goriilmiistiir. Bu cut-off
degerlerindeki farkliliklara ragmen benzer sonuglar goriilmesi kullanilan MR
cthazinin 6zelliklerinden kaynaklanmis olabilir (131).

Kumar ve ark. ise periferal dokuda goriilen malign ve benign lezyonlart ayirt
edici cut-off degeri olarak ROC analizi sonucu 1.17x10° mm?*sn ADC degeri
belirlemis ve periferal prostat dokusunda malignite saptamak i¢in kullanilan testin
spesifitesini ve sensitivitesi sirastyla %74 ve %73 olarak saptamistir. 1.5 T MR
kullanilmasina ve ¢alismamiza benzer cut-off ADC degeri belirtmesine ragmen testin
sensitivite ve spesifitesi calismamiza gore daha diisiik degerdedir. Bu farkliliga Kumar
ve ark.’nin c¢aligmasinda belirli prostat bolgesinin degerlendirmesi sebep olmus
olabilir (157). Optimal ADC degerini belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada ise ROC

analizi sonrast 1.34 x10° mm?sn olarak belirlenen ADC degeri sonrasi testin
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sensitivite ve spesifitesi sirastyla %100 ve % 95 olarak saptanmustir (158). Ulkemizde
bu alanda yapilan baska bir ¢alismada ise DAG ve ADC degerleri degerlendirilmistir.
ROC analizi sonrasi cut-off olarak belirlenen 0.83x10 mm?/sn ADC degeri sonrasi
testin sensitivite ve spesifitesi 84% ve 82%, olarak belirtilmis ayrica ayni ¢alismada
T2 agirlikh goriintiileme ile beraber kullanildiginda 0.86x10"> mm?/sn ADC degeri igin
sensitivite ve spesifite %81 ve %92 olarak belirtilmistir (159).

Bazi ¢alismalarda ise prostat dokusunun anterior ve posteriorda olmasina gore
DAG’in timdérlil lezyonu tanimasiin farkli olabilecegi belirtilmistir. Japonya’da bu
konuda yapilan bir ¢aligmada DAG ile ADC haritalamasinin degerlerine gore anterior
yerlesimli prostat kanserinin posterior yerlesimli prostat kanserine gore daha ytliksek
sensitiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (160). Calismamizda prostat bezindeki
lezyonlar biitiin olarak degerlendirilmistir. Bu ¢calisma gdz 6niinde bulunduruldugunda
calismamizdaki prostat lezyonunun lokalizasyonuna goére yapilmasi daha dogru
sonuclara ulasmamiza yardimci olacaktir. ileride yapilacak ¢alismalarla bu konu
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunacaktir.

Erkeklerde sik goriilen prostat kanseri i¢in en ¢ok kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen tan1 ve tarama modalitelerine ragmen prostat kanseri tanisina ve
malign-benign yapinin ayirt edilmesine yonelik hala yeni yontem ve enstriimanlara
thtiyag duyuldugu klinisyen tarafindan kabul edilmektedir. Yeni yontemlerden
ozellikle prostata yonelik farkli bir yontem olarak diflizyon agirlikli MR tetkiki;
prostat kanseri tanisinda ve prostat kanserinin malign-benign yapilarmin ayirt
edilmesindeki 6nemini ve kullanimini belirlemeye yonelik yapilan arastirmalarda
anlamli bulgular saptanmistir. Bu ¢alismamizda biyopsi sonucu malign prostat tiimori
rapor edilen hastalar ile biyopsi sonucu benign prostat lezyonu rapor edilen hastalarda
yapilan karsilastirmada, hem 5500, hem de »800 gradient degerleri i¢in daha diisiik
ADC degerleri tespit edilmistir. Malign prostat tiimorlii dokuda benign dokuya kiyasla
daha diisiik ADC degerlerinin saptanmasi, normal prostat dokusunun yerine patolojik
dokunun yer almasiyla agiklanabilir (161).

Prostat patolojilerini saptamada diger bir sorun da tekrarlanmak zorunda olan
prostat biyopsileridir. Tekrarlanacak prostat biyopsilerinde prostatin transizyonel zonu
hedef alinmalidir. Biyopsi tekrarlanmasi gereken durumlar yiiksek serum total PSA

seviyeleri diismeden yiiksek seyreden ve yapilan prostat biyopsi sonuglart negatif
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olarak belirlenen hastalardir (162). Prostat biyopsilerimde transizyonel zonun 6zellikle

3 den kiigiik tiimdr odaklar1 kolaylikla

hedef alindigi durumlarda bile 2 cm
atlanabilmektedir (163).

Konforsuz diyebilecegimiz invaziv bir yontem olan biyopsinin tekrar1 hastanin
tolere etmesi agisindan dezavantaj olmakla birlikte olasi komplikasyon riskini de
arttirmaktadir. Bu hastalarda DAG bulgulart esliginde kesin biyopsi lokalizasyonu
saptanabilir. Ayrica calismamiz amaglarindan olan malign-benign ayriminin
yapilmasindaki faydasi ile gereksiz biyopsilerin Oniine bile gegebilir. Ancak bu konuda
yapilmasi gereken daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir Lokalizasyonu
saptanan Ozellikle kolay atlanan tespiti zor transizyonel zon kanserlerine tan1 koymak
acisindan yarar saglamaktadir. Donmez ve ark. yaptiklari ¢aligmada elde olunan ADC
haritalar1 ile randomize biyopside denk getirilemeyen lezyon odaklarinin sézii edilen
ADC haritalarinin detayli incelenmesi ile saptanabileceginden bahsetmis. Ayrica ayni
caligmada tekrarlanan prostat biyopsileri ile malignite saptanamayan ancak PSA
diizeylerindeki ytikseklikleri sebat eden olgularda, difiizyon agirlikli MR incelemesi
ile ADC haritalarinda siipheli ve diisiik ADC degerleri Olgiilen alanlar tespit
edilebildigini ve tekrarlanan biyopsilerin ADC haritalari kilavuzlugunda yapilmasi ve
bdylece random biyopsi ile atlanan hastalarda hedef biyopsi lokalizasyonu belirlemesi
ile biyopsi tekrar1 azaltilabilecegine vurgu yapilmistir (130).

Literatiir bilgilerimize goére erkeklerde kanserlerden ikinci 6liim nedeni olan
malign prostat kanserlerinin erken tanisinda ve diger benign prostat ayirt edilmesinde
standart olarak kullanilan DRM, serum PSA degeri ve TRUS esliginde biyopsiye
alternatif oldugu yazar tarafindan diisiiniilmektedir. MR-DAG ile biyopsinin birlikte
degerlendirilmesi 6zellikle biyopsi tekrar1 durumlarinda randomize biyopsi yerine
ADC haritalandirmadan yararlanilarak yapilmasi daha etkin tam1 konulmasina
yardimci olacaktir ve ileride yapilacak calismalar ile gereksiz biyopsi islemlerinin

yapilmasinin 6niine gececektir.
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6. SONUCLAR

Yapilan bu aragtirmanin sonucunda;

Beklenildigi lizere prostat kanseri tanisi alan hastalarda ortalama plazma
PSA degeri daha yiiksek saptanmistir.

Prostat kanseri olan hastalarin ortanca Gleason skoru 7, minimum skor 6,
maksimum skor 9 bulunmustur.

b800 i¢in ortalama ADC degeri malign doku tanili hastalarda 898.81 +
175.56 x10° mm?/sn, benign doku tamili hastalar icin 1515.04 + 208.66
x 10 mm?/sn bulunmustur.

b800 icin malignite kestiriminde kullanilacak en uygun cut-off degeri
1197.50 x10°® mm?/sn olarak saptanmustir. Bu deger igin duyarlilik %100,
ozgillik %95.7, pozitif prediktif deger %96.4, negatif prediktif deger ise
%100 olarak bulunmustur.

b500 icin ortalama ADC degeri malign doku tanili hastalarda 989.70 +
173.07 x10°® mm?/sn, benign doku tamli hastalar igin 1666.74 + 230.33
x 10 mm?/sn bulunmustur

b500 i¢in malignite kestiriminde kullanilacak en uygun cut-off degeri
1178.50 x10°® mm?/sn olarak saptanmstir. Bu deger igin duyarlilik %96.3,
ozgiilliik %100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger ise
%95.8 olarak bulunmustur.

b800 ile yas ve PSA degerleri arasinda zayif diizeyde negatif, Gleason
skoruyla orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir.

b500 ile PSA degerleri arasinda zayif diizeyde negatif, Gleason skoruyla

orta-gliclii diizeyde negatif korelasyon saptanmustir.
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