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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignansidir. ikibinon yilinda
900.000 yeni tani tahmin edilmektedir ve yagsam boyunca her alti erkekten
birinde prostat kanseri gelismesi beklenmektedir. Buna paralel olarak

ulkemizde de sikhidmnin arttigr digsunulmektedir (1).

Prostat kanseri eger organa sinirh olarak saptanabilirse, tedavisinde kar
saglamak mumkinddr. Bu amagla erken teshis igin tarama testi olarak
prostat spesifik antijen (PSA) Olcimu ve parmakla rektal muayene (PRM)
yontemleri kullanilmaktadir. Tani biyopsi ile konulmaktadir. Dinyada yilda
yaklagik olarak 1.5 milyon erkege biyopsi yapilmakta olup, sekstant biyopsiler
icin pozitif biyopsi orani %37, yanls negatif biyopsi oranlari ise % 20-31
olarak bildiriimektedir (2,3). Son yillarda, yanhs negatif biyopsi oranlarini
azaltmak igin dnerilen yeni biyopsi semalarinda kor sayilari surekli artmakta,
hatta satlirasyon biyopsileri dnerilmektedir (4). Sattrasyon biyopsilerinde bile
kanser saptama orani %34-45 arasinda bildirilmektedir (5,6). Prostat
kanserinin varligini ve yerini dogru belirleyerek, “gereksiz biyopsi’ ve “yanlig

negatif biyopsi” oranlarini azaltacak yardimci tani yontemlerine ihtiyag vardir.

Konvansiyonel radyolojik ydontemler ve bilgisayarli tomografi prostat bezi
icinde lokalize kanser dokusunu gorintileyememektedir. Renkli ve power
transrektal Doppler ultrason ve kontrasth transrektal Doppler ultrason tanisal
dogrulugu arttirmakla birlikte transrektal ultrasonografinin lokalize erken
prostat kanserini goéruntilemedeki basarisi sinirh diizeyde kalmaktadir.
Pratikte transrektal ultrasonografinin en dnemli avantaji, inceleme sirasinda
biyopsi alinabilmesine imkan tanimasidir. Konvansiyonel manyetik rezonans
goruntilemenin Ustin yumusak doku kontrasti ile zonal anatomiyi daha iyi
gostermesi diger goruntileme yontemlerinden baglica ustunlagadar (7).
Ancak T1 ve T2 relaksasyonundaki degisiklikler siklikla lezyonun
karakterizasyonunu saptamada yetersiz kalmaktadir. Endorektal sarmal
kullanimi, prostat kanserinin saptanmasi ve kapsulin sinirlarinin

gosterilmesinde  manyetik ~ rezonans  gorintilemeninin basarisini



iyilestirmektedir (8). Son yillarda konvansiyonel manyetik rezonans
goruntilemeye ek olarak metabolik ve fonksiyonel bilgiler saglayan manyetik
rezonans spektroskopi, kontrasth dinamik manyetik rezonans goruntuleme ve
difuizyon agirhikh goruntileme teknikleri prostat kanserinin saptanmasi ve
karakterizasyonunda, manyetik rezonans goéruntilemenin dogrulugunu
arttirmistir.  Difizyon agirhkli  goruntuleme ilk zamanlarda kardiyak,
solunumsal ve peristaltik hareketlere ¢ok duyarl olmasi nedeniyle sadece
nororadyolojik uygulamalar ile sinirli kalmig, ancak eko-planar goriintileme
gibi hizlh manyetik rezonans sekanslarinin gelismesi ile diger vicut
bolgelerinde de uygulama alani bulmaya baglamigtir (9-10). Prostat kanseri
tanil olgularda yapilan diflizyon agirhkli ¢alismalarda, kanserli dokularda
saptanan “Apparent Diffusion Coefficients” degerlerinin normal dokuya gore

daha dusik oldugu gosterilmistir (10,11).

Bu prospektif caligmada, prostat biyopsisi planlanan, daha dnce biyopsi
yapilmamig olgularda difiizyon agirlikli endorektal prostat manyetik rezonans
goruntilemenin, prostat kanserini saptamada ve yerini belirlemedeki etkinligi
degerlendirilmig ve difizyon agirlikli gorintileme ile konvansiyonel T2
agirikh manyetik rezonans tetkiklerinin ve T2 agirhkli ve difizyon agirhkli
goruntilemenin  birlikte  degerlendirildiginde  tanisal  performanslari

karsilastiriimistir.



GENEL BILGILER

1. PROSTAT ANATOMISI

Prostat bezi fibromuskiler ve glandiler bir organ olup mesane
tabaninda tersine donmus bir piramit seklinde yerlesmektedir. Prostat erkek
Ureme sisteminin en buyuk aksesuar bezidir. Total seminal sivi volumunin
%30’unu icerecek sekilde sut kivaminda sekresyona sahiptir. Bu sivi sperm

aktivasyonunu ve mobilitesini saglamaktadir. (12)

Prostat bezinin transvers dlgimui yaklagik 4 cm, 6n-arka Olgimi 3 cm
ve sefalokaudal 6lcumu ise yaklasik 3.8 cm’dir. Prostatin arteriyel beslenmesi
inferior vezikal ve orta rektal arterler ile olugsmaktadir. Venleri ise prostat
kapsuli ve fibréz kilif arasinda olusan prostatik vendz pleksusu
olusturmaktadir. Prostatik vendz pleksus penisin dorsal venlerini ve ¢ok
saylida mesane venini alir ve internal iliak venlere drene olur (12). Prostatin
pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kavernoz
sintsler aracihgiyladir. Parasempatik sinuslar asinuslarda sonlanirlar ve
sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsulin ve stromanin duz
kaslarinin kontraksiyonuna neden olur. Lenfatik drenaj primer olarak

obdurator ve internal iliak nodlaradir (13).

Prostat %70 glandiler, %30 fibromuskiler stromadan olusur (13).
Prostatin detayli anatomik arastirmasindan sonra McNeal tarafindan

prostatin zonal anotomisi tanimlamistir (14,15) (Sekil 1).

1-)Anterior fibromuskuiler stroma: Kalin bir konnektif doku olup prostatin
On ylzunu kaplar. Fibromiskuler stroma prostat hacminin tgte birini olusturur
ve glanduler yapi icermez (14). Bu bdlge normalde mesane boynundan gizgili
sfinktere kadar uzanir. Anterior fibromuskuler stroma, prostatik kapstul,
anterior visseral fasia ve periprostatik sfinkterin on kismi ile devamlilik

gosterir ve elastin, kollajen, diiz kas ve ¢izgili kastan olusmustur (15).
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Sekil 1: Prostatin zonal anatomisi

2-)Periferik zon (Pz): Prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini saran
en buydk parcasidir. Total glandiler dokunun %70 ‘den fazlasini periferal
zon igerir (14). Prostat karsinomlarinin %70’i bu zondan kaynaklanir (15).
Kronik prostatitten en fazla bu zon etkilenir (16). Kanallari prostatik tretra

boyunca prostatik sinlise drene olur.

3-)Santral zon: Glandiler prostat dokusunun %25’lik bolimini olusturur
(14). Adenokarsinomlarin  %1-5 arasinda bu zondan kaynaklandigi
disundlmekteyse de komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre
edilebilecegi dusunulmektedir. Santral zonun kanallari ejekilatuar kanallarin

acilma bolgesinin ¢gevresinden ¢epecevre olarak koken alir (15).

4-)Transizyonel zon (Tz): Prostat gandiler dokusunun % 5-10unu
olusturur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) transizyonel zon kaynaklidir.
Prostat adenokarsinomunun % 20'si bu zondan kaynaklanir. Farkli bir



fibromuskuler bant dokusu transizyonel zon ile geri kalan glanduler
kompartmanlari birbirinden ayirir ve bu prostatin transrektal ultrasonografisi
(TRUS) ile gorilebilir (15)

2. PROSTAT KANSERI INSIDANSI

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde en sik tani
alan kanser olup tim kanser vakalarinin % 29’unu olusturur. Ayni zamanda

erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6lum sebebidir (17).

Prostat kanseri insidansi, tim dinya ulkelerinde artmaktadir. Prostat
spesifik antijenin 1990 yillarindan sonra taramada kullanilmaya baglamasi ile
insidans artigi hizlanmstir. insidans 1995'den bu yana yillik yaklagik %1.7
artis gosterirken, mortalite orani erken tani sayesinde 1994 yilindan beri her

yil igin yaklasik %4 oraninda azalmaya devam etmektedir (18).

Yilik insidans orani en diguk Asya’da (Cin Tianjin’de 1.9/100.000), en
yilksek Kuzey Amerika ve iskandinavya ve 6zellikle Afrikali Amerikanlarda
(272/100.000) gorular.  Ulkeler arasindaki mortalite orani  cesitlilik
gostermekte, en yiiksek isvec'te (Yillik 23/100.000 kisi) ve en disiik Asya’'da
(Singapur, Japonya ve Cin’de 5/100.000) goérulmektedir (19).

Ulkemizde yapilan ilk ve tek insidans caligmasi 1993-1994 yillari
arasinda izmirde yapilan kanser insidans calismasi olup, prostat kanseri
insidansi yuz binde 4.2 saptanmigtir. Bu insidans hizi, diger Asya ulkeleri ile
benzer orandadir. Urogenital kanserler arasinda, mesane kanserinden sonra
ikinci sirayr almisgtir. Tim kanserler icinde akciger, deri, mesane, larinks,

kolon ve mide kanserinden sonra yedinci sirada oldugu belirtiimigtir (20).



3. PROSTAT KANSERI TANI YONTEMLERI

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, prostat kanseri igcin en iyi tumdr belirtecidir.
PSA, 1970 yilinda Ablin tarafindan prostat dokusunda tanimlanmistir. ilk kez
1980 yilinda serumda oOlgulmustir (21). 1994 yiinda Food and Drug
Administration (FDA) onay! almisgtir. FDA tarafindan kanser erken tanisi igin

onaylanan ilk timor belirtecidir (22).

1980’li yillarin ikinci yarisindan itibaren PSA’nin klinik kullanima girmesi
prostat kanseri erken tanisinda, yapilan tedavinin takibinde, hastaligin
evrelemesinde c¢ok buyuk katkilar saglamistir. PSA’nin bulunmasindan bu
yana birgcok normal parmakla rektal muayeneli hasta, artmis PSA ile
basvurmaktadir. Bu da biyopsi yapilmasi gereken hastalari ayirt etme

olanagi tanimaktadir.

PSA prostat kanseri taramasinda kullanilan en énemli belirte¢ olmasina
ragmen prostat kanserine degil, organa Ozguldur. Prostat kanseri disinda
bircok faktoriin serum PSA seviyesini degistirebilmesi nedeniyle 6zgulligi
dusuktur (23). BPH, prostatit, prostat kanseri gibi prostat hastaliklarinda ve
prostat masaji, prostat biyopsisi gibi prostat uygulamalarinda PSA

seviyesinde artig izlenir (24) .

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal muayene prostat kanseri tanisi ve evrelemesinde
mutlaka yapilmalidir (25). Prostat kanseri riskinin yiksek olmasi nedeniyle
PRM sonucu anormal olan tim erkeklere, PSA sonuclarina bakilmaksizin
prostat biyopsisi 6nerilmektedir. Clnkul, prostat kanserli hastalarin % 25, 4
ng/ml PSA degerinden daha disuk PSA degerine sahiptir (24).



PRM deneyimli kisilerin yapmasi halinde oldukga iyi sonug verir.
Bununla beraber, prostat kanserinin %23-45’inde tani koymaya yardimci
olamaz. Bu hastalara anormal transrektal ultrasonografi (TRUS) veya ytksek
PSA degeri dolayisiyla yapilan biyopsiler sonucunda tani konabilmektedir
(24). Ayrica PRM ile yakalanmis prostat kanserlerinin % 50’den fazlasi

patolojik olarak ilerlemis kansere sahiptir (26).

Transrektal Ultrasonografi

Prostatin anatomik yapisinin degerlendiriimesinde TRUS 06nemli bir
goruntileme yontemidir. Prostat bezinin ve gevre yapilarinin incelenmesinde
kullanilan transrektal problar yiiksek frekanshdir (7-10 MHz). Problarin yapisi
90 ve 110 derecelik goruntu alacak sekilde dizayn edilmigtir. Hasta inceleme
icin dekubit pozisyonunda hazirlanir. Prob yerlestiriimeden 6nce rektal tuge
yapiimahdir. Prob Uzerine kondom gegirilmeli ve rektuma yerlestiriimeden

once jel uygulanmalidir.

Prob vyerlestirilirken 6ne ve prostat bezine dogru yonlendirilmelidir.
Prostat bezi taban boliminden apekse kadar transvers ve longitudinal
pozisyonlarda incelenmelidir. inceleme seminal vezikiilleri, prostat bezini,

mesane tabanini, periprostatik alani ve rektum duvarini kapsamalidir (12).

TRUS'un prostat kanseri tanisinda iki dnemli roli bulunmaktadir.
Bunlardan ilki sistematik biyopsi sirasinda tum prostatin gorintilenmesini
saglayarak biyopsiye yardimci olmasidir, ikincisi ise prostat volumindn
tahmin edilmesidir. Prostat voliminin bilinmesi prostat kanseri tanisi almig
hastalarin tedavisine yardimci olabilir. Eger prostat kanseri tanisi almazsa
hastanin obstriktif semptomlarinin tedavisinin planlanmasinda buyik 6lgtide
yardimcidir (16).

Prostat kanseri siklikla periferal zonda hipoekoik alan olarak saptanir.
Fakat periferik zonda saptanan hipoekoik alan prostat kanserine spesifik

degildir, benign prostat hastaliklarinda da izlenebilir. Ayrica %40’dan fazla



oranda izoekoik alanlarda da prostat kanseri gorulmesi TRUS'un basarisini
sinirlamaktadir (7). Tuam bu sebeblerden dolayr TRUS tumorin
saptanmasinda tek bagsina kullanildiginda yeterince guvenilir degildir.
TRUS'un pozitif prediktif degeri %52, negatif prediktif degeri %72 ve dogruluk

orani %67 seviyelerinde kalmaktadir (27).

Kapsilde duzensizlik, bombelesme ve prostatin posteriorunda ve
rektoprostatik bolgede yag planlarinin obliterasyonu TRUS'da ekstrakapsuler
yayilim i¢in 6nemli bir bulgu olarak kabul edilir. Bununla birlikte TRUS'un
ekstrakapsiler yayilliminda duyarliligi % 50-92, 6zgulluglu ise % 58-86
oraninda bulunmustur. Prostat bazalindeki lezyonun seminal vezikul icine
uzanmas! invazyon lehine degerlendirilir. Seminal vezikil invazyonunun

duyarhhgi % 22-60, 6zgullugu ise % 88 dolayindadir (7).

Yeni ultrasonografi (US) teknikleri icersinde renkli Doppler, power
Doppler ve kontrastli galigmalar bulunur. Renkli Doppler ve power Dopplerde
yansiyan ses dalgalarn kullanilarak kan damarlarindaki akim degerlendirilir.

Power Doppler kiigik damarlarin degerlendirilmesinde daha sensitiftir (28).

Son zamanlarda mikrokabarcik kontrast ajanlarinin  kullaniimasiyla
tumor vaskuleritesinin  saptanmasinda ilerleme oldugu rapor edilmistir.
Cunki yuksek kan akimi siklikla tumor ile iligkilidir. Bu teknikler prostat
biyopsilerine hedef belirlemeye yardimcidir. Hatta hedef biyopsilerin pozitif ve
negatif prediktif degerlerini dizeltmeye yardimci olmaktadir (27). Bu yeni US
tekniklerinin limitasyonlari icersinde benign prostat hipertrofisine bagh
hipervaskularite, prostatit ile ilgili yalanci pozitiflikler ve dustk gleason skorlu

kanserlerde azalmis vaskularite bulunur (29).

Transrektal Ultrason Esliginde Biyopsi

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi glinimuzde prostat kanserinin
tanisinda kullanilan altin standart yontemdir (30). 1970’li yillarda Watanabe

tarafindan TRUS esliginde biyopsi popdularize edilmigtir (31). PSA'nin klinik



rutin kullanima girmesi ile parmak kilavuzlugunda yapilan biyopsilerin yerini

almistir.

Gunumuizde prostat biyopsisi i¢cin genel endikasyonlar; anormal rektal
tuse bulgulari, PSA yiksekligi ve yilda 0.75 ng/ml daha hizli PSA artigidir.
Rolatif endikasyonlar serbest/total PSA oraninin %20’den disik olmasi, BPH
cerrahisi oncesi ve kanser icgin kuratif tedaviden sonra anormal muayene
veya PSA artisidir (16).

Yiuksek PSA duzeylerinin prostat biyopsisi igin endikasyon olarak
sunulmasindan sonra yapilan calismalarda PSA seviyesi 4-10 ng/ml
arasinda olan erkeklerde %20-30 oraninda kanser saptanmistir. Bundan
dolayr PSA seviyeleri 4-10 ng/ml arasinda olup herhangi bir risk faktori
olmayan hastalara da biyopsi yapiimali midir tartismasi baslamis ve PSA’nin

4 ng/ml ‘den daha fazla olmasi biyopsi endikasyonu haline gelmistir (32).

PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerin yaklasik %30’unda
organa sinirli hastalikla kiyaslandiginda, sonuglari kot olan ekstraprostatik
hastalik yayilimi gozlenebilmektedir (33). Daha da ©Onemlisi saptanabilen
kanserlerin yaklasik %20’'si PSA degerleri 4 ng/ml altinda erkeklerde
gorulmektedir (34). Dolayisiyla PSA sinir degeri 4 ng/ml alinirsa klinik olarak
onemli kanserlerin bir kismi kaciriimaktadir. Genig bir seride 36.136 hastanin
biyopsi sonuclarini incelenmis ve genis PSA dizeyi 2.5 ile 4 ng/ml arasinda
olan hasta grubunda kanser saptama orani % 27.4 ve PSA 4-10 ng/ml olan

grupta %30 ile birbirine benzer bulunmustur (35).

Prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi yapilan hastalarda
organa sinirhlik orani PSA siniri 2.6-4 ng/ml olan hastalarda %81, 4.1-5
ng/ml arasinda %70, 5.1 ile 10 ng/ml arasinda %71 ve 10 ng/ml Uzerinde
%53 bulunmustur (36).

Kanser hacimleri PSA duzeyi 2.6-4 ng/ml arasinda ortalama 1.1 cm3,

PSA dizeyi 4-10 ng/ml arasindaki kanserlerin ortalama tumor hacmi 1.8 cm?



bulunmustur. Klinik agidan anlaml timor oranlari da PSA dizeyi 2.6-3.9

ng/ml arasinda ve 4-10 ng/ml arasinda birbirine yakin saptanmigtir (37).

PSA sinir degerinin azaltilmasi, Ozellikle PSA yuksekliginin BPHne
bagh olmasinin beklenmedidi geng¢ erkeklerde klinik agidan 6Gnemli
kanserlerin saptanmasini arttirir. Ayni zamanda organa sinirli ve tedavi
edilebilir durumdaki prostat kanser oranini yukseltebilir. Birgok grup, hastaya
biyopsi 6nerilmesi i¢in sinir degerinin 2.5 ng/ml'ye indirilmesini 6nermektedir.
60 yasin altindaki erkeklerde biyopsi icin PSA sinir degeri 4‘den 2.6 ng/ml
seviyesine dusuruldiginde kanser saptanma orani %18‘den %36'ya
cikmaktadir (38).

Gunuimuzde 45-50 yas erkeklerde prostat kanserinin  %95’inin
tanimlanabilmesi icin egik deger 4ng/ml'nin altindadir. Yaslar 50-59
olanlarda bu degere ¢ok yakin bir esik deger kullanilir. Anormal PRM bulgusu
olan erkeklere PSA sonucuna bakiimaksizin biyopsi onerilmektedir. Cunku
prostat kanserli hastalarin %25’'inde PSA degeri 4ng/ml'den daha dusuk
degerlere sahiptir (39).

Biyopsi Teknigi

ilk kez 1989 yilinda Hodge ve arkadaslar tarafindan tanimlanan altili
(sekstant) parasagittal TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi, parmakla
yonlendirilen prostat biyopsisi, hipoekoik lezyonlardan TRUS egliginde
biyopsi ve rastgele dort kadranh TRUS esliginde biyopsi gibi eski
yaklagimlardan daha yuksek kanser yakalama oranlari saglamigtir (4).
Hodge ve arkadaglarinin tanimladigi ilk standart yontem, parasagittal
dizlemin her iki tarafindan bezin taban, orta ve tepe bolgelerinden altili
biyopsi alinmasidir (40). Ogrenilmesi kolay olan bu yontem hastalar
tarafindan iyi tolere edildiginden ve major komplikasyon orani dusuk

oldugundan genel kabul gormis ve son yillara kadar rutin olarak
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kullanilmistir. Ancak arastirmalar alti kadran biyopside yanlis negatif sonug

oraninin yiuksek oldugunu gostermistir (41,42).

Prostat kanserinin %70’i periferik zon, %21-24’ si transizyonel zon
kaynakhdir. Transizyonel zon kaynakl kanserlerin %80’'i organda sinirhdir.
Periferik zon kaynakli kokenli kanserler ise daha yuksek evreli kabul edilir ve
metastaz olasiigi daha yuksektir. Bu nedenle biyopsi stratejileri agirlikli
olarak periferik zona yoneliktir (43, 44). Bu nedenle periferik zondan alinan
ornek miktarini artirmak icin lateral biyopsilerin 6nemi ilk kez Stamley
tarafindan tanimlanmistir (45). Standart alti kadranli protokole lateral periferik

biyopsilerin eklenmesi ile tani basarisi % 30-35 oraninda artmigtir (3).

Chang ve arkadaslan, altih parasagittal teknik kullanarak lezyona
yonelik ¢ekirdek biyopsileri yaninda periferik zonun lateral, orta ve taban
kisimlarindan ek ¢ekirdek biyopsileri de alarak %44’ Uk bir kanser saptama
orani elde edildigini bildirmiglerdir. Tek basina alti biyopsiyle saptama orani
%82 iken dort lateral gekirdegin eklenmesiyle bu oran %96 ya yukselmigtir
(46).

Bauer ve arkadaglari t¢ boyutlu bilgisayar stimilasyonu ile farkli biyopsi
protokollerini karsilastirmis; kanser saptama oranlarini alti kadranda %72.6,
altt kadran ancak lateralden alinmig biyopsilerde %95.5, bes bolge
sisteminde %90.5, 10 ve 12 kadranh biyopsilerde %99 olarak belirlemislerdir
(47). Bu calismada 10 odak biyopside alti kadrana ek olarak bilateral orta hat
lateral ve apikal lateral parcalar alinmigtir. Oniki kadranl sistemde ise buna

bilateral taban lateral biyopsiler eklenmigtir.

Presti ve arkadaglari 12 kadran biyopsi teknigini altin standart kabul
edip, %100 kanser saptama orani oldugu varsaydiklarinda, klasik sextant
biyopsi ile % 78, laterale kaydirilmis sekiz kadran biyopsi ile % 92, 10 kadran

biyopsi ile %96 oraninda kanser saptandigini belirtmiglerdir (48).
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Periferal zona yonelik genigletilmis 12’li biyopsi protokolinin kanser
saptamada sattrasyon biyopsisinden daha etkili oldugu ve gereksiz biyopsi
oranini azalttigi tespit edilmistir. Prostattan kansere yonelik dogru drnek
alabilmek igin prostatin lateral bdlgelerine yogunlasan ve en az 12 kor alinan

biyopsi giinimuzde kabul géren protokoldir (49).

Prostat Kanserinde Gleason Skorlamasi

Gleason derecelenme sistemi dinyada en sik kullanilan histolojik
dereceleme sistemidir. Tumorin kiguk blyutmede tespit edilen, glanduler
diferansiasyon ve buyime paterninin stroma ile iliskisine dayanir. Sitolojik
Ozellikler timér derecelendiriimesinde rol oynamaz. Primer (en sik) ve
sekonder (ikinci en sik) yapisal patern belirlenir, 1'den 5'e kadar
derecelendirilir. En iyi diferansiasyonu 1, en kotu diferansiasyonu 5 gosterir.
Bulunan iki sayi toplanarak gleason skoru elde edilir. Timoér tek bir paternden
olusuyorsa primer ve sekonder paternlere ayni derece verilir. Gleason skoru,
2'den (1+1), 10’a kadar (5+5) degigir.

Skor toplami 2-4 arasinda iyi diferansiye, 5-6 ise orta diferansiye, 7 ise
orta-kotu diferansiye, 8-10 arasinda ise kotu diferansiye olarak adlandirilir.
Gleason derecelemede sisteminde herhangi birinin 4 veya Ustl olmasi ya da

skorun 7 veya ustl olmasi durumunda prognoz kotudur (50).

Gleason Dereceleme Sistemi Paternleri:

Patern 1: Sikica paketlenmig fakat ayri uniform, yuvarlaktan ovale orta

buyuklukte asini (patern 3'ten daha blyik bezler)'den olugan noduller.
Patern 2: Patern 1'e benzer tarzda orta derecede sinirl, fakat timor

nodulinin kenarinda minimal infiltrasyon olabilir. Bezler daha gevsek

diizenlenmis olup, patern 1'deki gibi ¢ok uniform dedgildir.
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Patern 3: Ayri glanduler birimler. Tipik olarak Gleason patern 1 veya
2'den daha kuguk bezler icermektedir. Nonneoplastik prostat asinilerine ve
civarina infiltre goérunimdedir. Buyukluk ve sekillerinde belirgin farkhliklar
mevcut olup, duzgun sinirli kiiguk kribriform timér noduillerinden olusan

paterndir.

Patern 4. Birlesmis mikroasiner bezler; zor tanimlanabilen kétt lIimenli
glanduler bezler ve diizensiz sinirh ve genis kribriform bezlerden olugsan

yapilardir.

Patern 5: Esas olarak glanduler diferansiasyon yoktur. Kati plaklar,
kordlar veya tek hicrelerden olusmus yapi, papiller kribriform veya solid

kitlelerle cevrili santral nekroze komedokarsinomdur (51).

PROSTAT MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Son yillarda prostat kanserinin tanisi ve tedavisinde MRG’nin 6nemi
artmistir. MRG, bilgisayari tomografi, ultrason ve rektal muayeneye gore tek
veya her iki lobdaki hastaligi, ekstrakapsuler yayilimi, seminal vezikil
invazyonunu ve gevre organ invazyonunu daha yuksek dogrulukla gosterir.
Ayrica MRG’nin dstin yumusak doku kontrasti ile multiplanar goruntileme
saglamasi, iyonizan radyasyon yoklugu, dinamik incelemeyi mamkuin kilmasi,
zonal anatomiyi daha iyi gostermesi ve metabolik gorintileme avantaji diger

goruntileme yontemlerinden baslica tsttnlukleridir (52).

Guncel kullanimda prostat MRG'nin kullanim endikasyonlari; prostat
kanserinin saptanmasi, prostat kanseri tanisi alan olgularda tedaviyi
planlanmada, evrelemede, derecelendirmede ve yeni bakis acisi olarak MRG
ile saptanan anormal bolgeler temel alinarak biyopsiye rehberlik etmesidir
(52).
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T1 agirhikh (T1A) imajlarda prostat zonal anotomisi kesin ayirt edilemese
de uniform izointens izlenir. Bu nedenle pelvik bdlgenin aksiyel T1A imajlari
baglica intraglandiler hemoraji, kemik metastazlar, lenf nodlarinin
belirlenmesi igin kullanihr. T2 agirhkh (T2A) imajlarda prostatin zonal
anotomisi en iyi sekilde gorulmektedir. Tiumdrin belirlenmesi, lokalizasyonu

ve lokal yayiliminin tespitinde T2A imajlar kullaniimaktadir (8).

T2A goruntulerde normal periferal zon muisinden zengin bez igerigi
nedeniyle yuksek sinyal intensitesindedir. Periferal zondaki retikiler dusuk
sinyal odaklari kollajendz septalarin olusturdugu destekleyici agi simgeler.
Periferal zon ince hipointens rim geklinde izlenen anatomik veya gergek
kapsul ile gevrilidir. Gergek kapsul 2-3 mm kalinhdinda fibromuskuler bir
tabakadir ve prostatin yiksek sinyal intensiteli periferal zonunu periprostatik
yumusak dokulardan ayirir.  Aksiyel imajlarda gergcek kapsulin
posterolateralinde sag ve solda saat 5 hizasinda duguk sinyal intensitesinde
korpus kavernozayi innerve eden sinirlerden ve santorini vendz pleksusunun
dallarindan olugsan nérovaskiler demet bulunur. Santral ve transizyonel
zonun sinyal intensitesi periferal zondan daha dusudktir. Anterior
fibromuskuler stroma, distal prostatik tretra disik sinyal intensitesindedir.
Proksimal Uretra foley kateter olmadan nadiren ayrilabilir. Prostatin Gzerinde
yer alan vezikila seminalisler igerigi siviyla es sinyal intensitesinde, duvarlari
T1A ve T2A'da diusuk sinyal intensitesi veren multipl lobullerden olugmustur.
Vas deferensin ampullasi seminal vezikillerin medial kismindan gegen 3-4
mm kalinhginda bir cift tibdler yapidir. Vas deferens prostatik Uretraya
bosalan ejakulatuar kanallari olusturmak icin vezikila seminalisle birlesir
(8,54,55).

Son yillarda prostat kanserinin saptanmasinda manyetik rezonans
spektroskopi (MRS), kontrastli dinamik MRG ve DAG’In kullanimi hatiri
sayllir sekilde artmaktadir (56). Onkolojide diftizyon agirlikli gorintileme
(DAG) peritumoral O6demi, beyin tumorinden ayirmada kullaniimaktadir.
DAG, malign ve benign karaciger lezyonlarini, meme ve prostat gibi

sellleritesi artmis malign lezyonlari ekstraselller aralikta kisittanmis su
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hareketinden dolayl ayirmada etkilidir. DAG ile 6l¢ilen hareketin derecesi,
spesifik gozlemleme periyodu stresince (difizyon zamani) termal enerij,
random hareketler sonucunda protonlarin ortalama katettigi yoldur. DAG
goruntiler doku igerisindeki suyun difizyon dagilimlarinin 6lgimiyle
saglanmaktadir. Diflizyona sensitif MR puls sekanslari su molekullerinin 1-20

pm’nin Uzerindeki yer degistirmesinin algilamasina izin verir (11).

Prostat kanseri goruntilemesi en az 1,5T MRG ile pelvik faz ile
kombine endorektal sarmal kullanarak yapildiginda timor lokalizasyonu ve
evrelemesi igin optimal goruntileme saglanabilir. Sarmallarin kombine
kullanilmasi imajlara yuksek spatiyal rezolisyon saglamakta ek olarak

bolgesel lenf nodu metastazlarinin incelenmesi olanagini tanimaktadir (8,57).

ADC olgumunin malign ve benign lezyonlar arasindaki lezyonlarin
ayrimi icin yararl oldugu bilinmektedir. ilk yapilan bazi calismalarda DAG
prostat kanserli dokulari benign dokulardan ayirabilmektedir; ¢iinkii ADC
degerleri farkhdir (58). Son zamanlara birka¢ arastirmaci prostat kanserinin
saptanmasinda DAG’In potansiyel olarak kullanabilecedini rapor etmislerdir.
Kanserli dokuda normal periferal zondan dusik ADC degerleri oldugunu
gostermiglerdir (10). DAG ile prostat glandi igersindeki yapisal degisiklikler
erken donemde ortaya ¢ikarilabilir, normal ve kanser6z dokular arasindaki
ayrim guvenilir bir gekilde kanitlanabilir. Bu sekans doku karakteristigi

hakkinda bilgiyi noninvazif sekilde vermektedir (59).

DIFUZYON AGIRLIKLI MRG

DAG molekillerin rutin olarak yaptidi rastgele (Brownian) hareketlere
dayanir. Gugli manyetik alan gradientleri belli yonlerde (x,y,z eksenlerinde)
harekete gecirilerek ‘su diftizyonu’ baskin kontrast mekanizmasi haline
getirir, bu da direkt olarak goruntulenir. Bu mekanizma, spasyal olarak
degistirilen gugli bir manyetik alanda, su molekullerindeki protonlarin daginik
hareketlerinin birbirini etkilemesi sonucu olusan sinyal kaybinin manyetik

rezonans ile goruntilenmesi temeline dayanir (11,60).
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Difizyon agirlikh MRG teknigi hicresel duzeydeki difizyon ve
perfuzyona duyarlidir. Hucresel diuzeydeki sivi hareketi izotropik ya da
anizotropik olabilir. izotropik hareket her yone esit, randomize harekettir.
Anizotropik diflizyon hareketi ise farkli yonlerde farkli oranlarda ortaya ¢ikan
hicresel diflizyondur. Hucre igi ve digindaki su miktarindaki farkhliklar
dokulardaki difizyon Ozelliklerinin gesitliligini ortaya cikarir. Bu cgesitlilikler,

dokulardaki patolojik durumlari agiklamaya yardimci olur (11, 61, 62).

DAG ilk defa 1965 yilinda Stejskal ve Taner adli arastirmacilar
tarafindan tariflenmistir. Standart spin eko (SE) sekansina ek olarak esit ve
zit yonde 90-180° iki gradient puls sekansini kullanmiglardir (Sekil-2) (62).
Normal SE sekanslarda molekillerin diftizyonlari géruntilenemez. Difiizyon
hareketlerini goruntulemek icin herhangi bir sekansi difiizyona hassaslastiran
gucli gradientler gereklidir. Bunun igin SE sekansinda 180 derece
radyofrekans pulsu gondermeden 6nce ve sonra guclu gradientler uygulanir
(63). Difizyonun olusturdugu intravoksel dephase ve neden oldugu sinyal

kaybi su sekilde formilize edilmektedir:
S/So:exp(-bD)

S/So: Difuzyon duyarh gradient /Diflizyon duyarsiz gardient arasindaki farki
gosterir.

D: Difuzyon katsayisi (Molekullerin fiziksel 6zellikleri ve 1siya baghdir. Su gibi
kiicuk molekullerde yiksek iken, protein gibi blyik molekillerde difiizyon
katsayisi dusuktir).

b: Difuizyon duyarlihgi olusturan gradientin gicini uygulama araligini ve

siresini ifade eder.

B degeri ne kadar yuksek tutulursa diftizyon duyarhligi o kadar artacak
ve goruntl Gzerindeki etkisi belirginlegecektir. Biyolojik sistemlerde sinyal
kaybina difizyondan baska faktorler de etki eder. O nedenle D yerine ADC

(“Apparent Diffusion Coefficient”= Gorunurdeki Difiizyon Katsayisi) terimi
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kullanilir (64). Bu denklemde elde edilen sinyalin difizyon agirligini b degeri

yani, uygulanan ekstra gradyentin gucl ve uygulanma siresini belirler (65).

90° 180°

| I f\ﬂf\n

RF RF WY

A /\

Gradient Gradient

Sekil-2: Difiizyon agirlik gérintilemede EPI “Ecoplanar imagining”’sekansi.

DIFUZYON MRG’'DE KULLANILAN TEKNIKLER
Difizyon Agirhiklhi Gorintileme (DAG)

DAG'nin kontrasti, difizyonun yonu, buyukligd ve T2 sinyali
olusturmaktadir. Difiizyonun hizi dokularin dizilimine bagli olarak degisik
yonlerde farkhliklar godstermektedir. Superior-inferior dogrultuda yapilan
incelemede, Olcim eksenine paralel seyreden lifler boyunca hizli diftizyon
(dusuik sinyal) gorulurken; olcim eksenine dik seyreden liflerde diflizyon
yavasgtir (yuksek sinyal). Doku dizilimine bagh difizyon hizindaki farkliliklar
(diftizyonel anizotropi) doku yapisi ile ilgili bilgi vermesi agisindan yararhdir
(66,67).

ADC (*Apparent Diffusion Coefficient”= Gorundrdeki

Difizyon Katsayisi) Haritasi

Bu haritada sinyali olugturan vokseldeki difizyonun dagihm oranidir.
Olgulen sinyal kaybi intravaskiler akim, serebrospinal sivi, kardiyak
pulsasyonlara baglidir. ADC’'nin hesaplanabilmesi icin iki farkh b degeri
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kullanilmahdir. Her voksel i¢cin T2A etkisini ortadan kaldiran matematiksel
hesaplamalar yapilarak ADC haritasi elde edilmektedir. ADC haritasi ol¢ilen
difizyonun mutlak degerinin saptanmasini saglamaktadir. Kisitlanmig
difiizyon, parlak sinyal, dusik ADC degerleri olarak tanimlanir ve ADC
haritasinda dusuk sinyalli alanlar seklinde gorulmektedir. Hizli difiizyon ise
disuk sinyal, yuksek ADC degerleri olarak tanimlanir, ADC haritasinda
yuksek sinyalli alanlar seklinde gérilmektedir (60, 67, 68, 69).

Difuzyon Tensor Gortntileme (DTG)

DTG, temel olarak istenilen bir yondeki difizyonu ya da ortamdaki
maksimum difizyonun yonund tanimlamak igin kullanilan birden fazla
difuizyon olgimlerinden elde edilen sayisal bir matristir. Bu yontemle her
voksel icin efektif difiizyon tensori hesaplanarak diflizyonal anizotropinin
varligi ve yonu gosterilebilir. Ancak difiizyonun orani hakkinda bilgi alinamaz,
difizyonun vektorel goruntulemesi saglanir. Brownian hareketleri beyin
dokusu igersindeki myelinden zengin aksonlara dik yonde, paralel olandan
daha fazla kisitlanir ki bu varsayim DTG'nin temelinde yatan varsayimdir.
Boylece beyaz cevher demetlerinin haritalari, traktogramlari
cikartilabilmektedir (70, 71, 72).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
28.06.2007 tarih ve 2007/093 sayili karar ile onay alindi. Caligmaya alinan
tum hastalar tetkikin icerigi, amaci ve uygulanigi konusunda bilgilendirildi ve
onaylari alindi. Eylil 2007- Mart 2009 tarihleri arasinda, PSA diizeyi 2.5
ng/ml’nin Uzerinde olmasi veya anormal PRM bulgularinin varhidr nedeniyle,
Radyodiagnostik Anabilim Dalina TRUS esliginde biyopsi i¢in refere edilen,
daha 6nce biyopsi yapiimamig 43 olgu (ortalama 66 yas, aralik 49-79 yas)
calismaya dabhil edildi.

MRG YONTEMI

Goruntiler tum olgularda, planlanan biyopsi isleminden 1-7 gin 6nce,
1.5T MRG cihazi (Signa Excite HD, GE Healthcare, Milwaukee, WI) ile pelvik
faz dizilimli koil ile birlestirilmis endorektal sargi (eCoil, Medrad) kullanilarak
elde edildi. Tek kullanimlik genigleyebilir endorektal sargi, hasta lateral
dekulbitis pozisyonunda iken rektuma yerlestirildikten sonra 45 ila 50 ml
arasinda hava ile sarginin balonu sigirildi (Sekil 3). Sagittal ve aksiyel T1
agirlikh (T1A) fast gradient eko (FGRE) lokalizer goruntiler Uzerinden,
endorektal sarginin prostati ortalayacak sekilde yerlesiminin uygunlugu
kontrol edildikten sonra, hastanemizde halen uygulanmakta olan rutin prostat
MRG tetkiki yapildi. ilk olarak T2 agirlikli (T2A) fast spin eko (FSE) sekansi
kullanilarak [tekrarlama zamani 4500 msn, eko zamani 15 msn
(TR/TE=4500/15)], aksiyel, koronal ve sagittal planlarda gortntileme yapildi.
Parametreler, eko dizisi uzunlugu (echo train length = ETL) 19, bant genisligi
(bandwidth = BW) 31.25 kHz, géruntileme alani (field of view = FOV) 14 cm,
kesit kalinligr 3 mm, kesit aralidi 0.5 mm, veri toplama sayisi (number of
excitation = NEX) 3, faz kodlama yonu sagdan sola ve matris 288x224 olarak
belirlendi. Daha sonra, aksiyel planda FSE T1A (TR/TE=700/8.9) goruntuler
ile, FOV 16 cm, kesit kalinligi 3 mm, kesit araligi 0.5 mm, NEX 4 ve matris

228x224 parametreleri kullanilarak tetkik sonlandirildi. Rutin tetkikin hemen
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ardindan kesitler T2A ile benzer diuzlemde olacak sekilde aksiyel planda EPI
sekansi ile b degeri 800 s/mm? kullanilarak difuzyon agirlikl gorintileme
(DAG) yapildi. DAG igin parametreler; TR/TE = 4850/97.5, BW 250 kHz,
FOV 24 cm, kesit kalinligi 4 mm, kesit araigi 0.5 mm, NEX 8, matris
128x128 olarak belirlendi. DAG igin inceleme suresi 2 dakika 35 saniye idi.
Tam olgularda toplam tetkik sidresi yaklagik 25-30 dakika arasinda
gerceklesti.

Sekil 3: Tek kullanimlik genigleyebilir endorektal sargi

DEGERLENDIRME

Elde olunan tim goruntiler ig istasyonuna (Advantage Workstation 4.3;
GE Healthcare) aktarildi. Konvansiyonel T2A MRG ve DAG tetkikleri, konu
Uzerinde deneyimli bir radyolog tarafindan olgularin klinik ve laboratuar bilgisi
olmaksizin, dnce konvansiyonel T2A goruntuler degerlendirildi. Takiben DAG
kantitatif Glgimler yapildi. En az bir ay sonra histopatolojik sonuglardan
habersiz olarak yapilan ayri oturumda, her hastanin T2A MRG ve DAG
goruntuleri birlikte yeniden degerlendirildi. Bu gekilde, her hasta igin “yalniz
T2A MRG”, “yalniz DAG” ve “T2A MRG ile DAG birlikte” (T2A+DAG) olmak

Uzere Ug ayri tetkik degerlendirme bulgulari kaydedildi.
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Prostatin en genig transvers ¢apindan prostatin en superior kenarina
kadar uzanan kisim baz, verumontanum’daki ejakilator kanal orifisleri ile en
genis transvers cap arasindaki alan orta gland ve orta glandin inferioru,
apeks olarak belirlendi. Prostat dokusu sag ve solda baz, orta ve apeks

olmak Uzere alti kadranda incelendi.

T1A goruntulerde, prostat glandi icerisindeki olasi hemorajik lezyonu
ayirt etmek icin, hiperintens lezyon varligina bakildi. T2A goruntilerde
prostat bezinin santral ve periferal gland anatomik yapisi, periprostatik ve
komsu anatomik yapilar incelendi ve radyolojik bulgular kaydedildi. Prostatin
sagittal ve transvers planlarda boyutlar 6l¢ildi. Tum olgularda periferal zon
O0zel olarak incelenerek, tanimlanan her kadran igin, T2A'da fokal veya
noduler hipointensite veya belirgin diffiz hipointensite varlidi malignite
bulgusu olarak kaydedildi. T2A'da simetrik, cizgisel, tiysu veya kama
seklindeki hipointensiteler benign olarak kabul edildi. Daha sonra, ig
istasyonunda, tum olgularin difizyon agirlikl gortnttlerinden ADC haritalari
elde olundu. Her kadran icin, gri skala ADC haritasinda duguk intensiteli
gorunen alanlardaki ADC degerlerini belirlemek amaciyla 14 mm? ¢apli daire
seklinde ilgi alani (ROI = “region of interest”) kullanilarak periferal zondan
Olcimler yapildi. Her kadrandan en az iki 6lgum yapilarak saptanan en dusuk
deder kaydedildi. T2A MRG ile DAG birlikte degerlendirilirken, T2A
goruntulerde tespit edilen malignite i¢in stpheli hipointens lezyonlar tzerine
ROI vyerlestirilerek ADC dlgumleri yapildi. Lezyonlarin benign ve malign
ayrimi, yapilan ROC analizine gore malignite igin belirlenen gri zon esik ADC
degderi dikkate alinarak yapildi.

Anormal ADC ile birlikte olan herhangibir T2A hipointensitesi malign,
noduler/kitlesel gorinimli T2A hipointensitesi ve gri zon ADC degerleri
varhginda bulgu malign, cizgisel tlysi veya kama seklinde ihmli T2A
hipointensitesi ve gri zon ADC dederleri birlikteliginde bulgular benign olarak

degerlendirildi.
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BiYOPSI YONTEMI VE PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Tum hastalara iglemden bir giin 6nce kinolon tedavisi baglanip, G¢ gin
devam eden antibiyotik profilaksisi uygulanmistir. Biyopsi 6ncesi hastalarin
idrar kaltarindn temiz olmasi sarti aranmigtir. Bittin antikoagulan tedaviler
kanama komplikasyonlarini azaltmak igin biyopsiden yedi gin ©6nce

kesilmigtir.

Hastalar lateral dekibit pozisyona alinarak, 7.5 MHz transrektal prob
(PVM-740RT, Nemio 20, Toshiba, Japan) ile prostat dokusu transvers ve
sagittal planlarda gorintilendi (Sekil 4). Biyopsi esnasinda olusabilecek
agriyr azaltmak amaciyla, probun girisinden 6nce intrarektal lidokain jel ve
prob yerlegtirildikten sonra US esliginde 22G Chiba ignesi ile 10 ml lidokain
verilerek, periprostatik sinir blokaji uygulandi. Tum olgularda, MRG
bulgularindan habersiz bir radyolog tarafindan, sonografik lezyon varlgi veya
yoklugu dikkate alinmaksizin sistematik olarak, prostat periferal glanddan
sag ve sol, apeks, orta, baz, uzak lateral apeks, uzak lateral orta ve uzak
lateral baz olmak tizere, 18G “Tru Cut” igne ve otomatik tabanca kullanilarak,
12’ser adet biyopsi alindi (Sekil 5,6).

Her kadrandan alinan doku o6rnekleri, tzerinde kadran adinin kodlu
oldugu formol iceren ayri giselerde, patoloji laboratuvarina génderildi. Konu
tzerinde deneyimli bir patolog tarafindan, MRG bulgularindan habersiz
olarak, her kadran igin gonderilen biyopsi ornekleri ayri ayri mikroskopik
olarak degerlendirildi, benign ve malign bulgular haritalandirnlarak raporlandi.

Malignite saptanan her prostat igin toplam Gleason skoru hesaplandi.
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Sekil-4: Sagittal dizlemde TRUS (Transrektal ultrasonografi) esliginde

biyopsi uygulanmasi
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Sekil 5: (a) Koronal planda ve (b) transvers planda sistematik biyopsi semasi
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Sekil 6: Malign dokudan “Tru Cut” igne ile 6rnek alinmasi

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Biyopsi sonugclari altin standart olarak kabul edildi. Malign ile benign
kadranlarda saptanan ortalama ADC degerleri arasindaki farkin istatistiksel
anlamhhigini belirlemek igin t testi yapildi. Prostat kanseri olan grupta, toplam
Gleason skoru ve malign kadranlarin ortalama minimum ADC dederleri
arasindaki korelasyon Spearman’s rho testi kullanilarak belirlendi. DAG icin,
benign ve malign ayriminda kullanilacak esik ADC degeri ve gri zon araligi,
ROC (“Receiver Operating Characteristic”’) analizi yapilarak belirlendi.
Konvansiyonel T2A, DAG ve T2A+DAG yoOntemlerinin periferal glandda
prostat kanserini saptama ve yerini belirleme performanslarini (ROC egrisi
altindaki alanlari = A;) karsgilastirmak igin Z testi ile kullanildi. A, degerleri igin
%95 guven araligi (“confidence interval”: CI) hesaplandi. Parametrik
degdiskenlerin ortalamalarinin analizinde tek yonlu varyant analizi (Anova)

kullanildi.
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BULGULAR

Patolojik inceleme sonucunda, caligmaya dahil edilen 43 olgunun
21’'inde (%48.8) ve 258 kadranin 69'unda (%26.7) prostat kanseri saptandi.
Median gleason skoru 7 (4+3) bulundu. Olgularin 22'si (%51.2) ise benign
olarak raporlandi. Olgularda, biyopsi sirasinda ve sonrasinda major
komplikasyon gelismedi. Olgularin genel o6zelliklerinin patolojik sonuglara

gore dagilimi Tablo 1‘de g6sterilmigtir.

Malignite saptanan kadranlardaki ortalama "ADC" degeri 0.94 £+ 0.32 x
10° mm2/s, malignite saptanmayan kadranlardaki ortalama "ADC“
degerinden 1.58 + 0.36 x 10° mm?/s daha diisiik bulundu (p<0.001) (Sekil
7). Tablo 2’ de 12'li sistematik biyopsi sonuclarina gére malign ve benign
dokularin sekstant bazli ortalama ADC degerleri ve prostat kanserli
hastalarin Gleason skorlarina goére dagihmi gosterilmigtir. Prostat kanseri
saptanan olgularda, malign kadranlarin ortalama minimum ADC degerleri ile
toplam Gleason skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu (o =-0.454, p = 0.039).

Tablo-1: Patoloji sonucuna gore olgularin genel 6zellikleri.

Prostat kanseri Benign p degeri
(n=21) (n=22)

Yas (Yil) 67.5+6.5 64.6 + 8.6 0.275
Prostat hacmi (cm3) 50.0 £16.7 56.0 £ 21.8 0.551
Periferik zon hacmi 27.0+£9.2 30.2+154 0.365
(cm?)
Total PSA (ng/ml) 21.4+11.3 73+49 <0.001
PRM’de anormallik %62 %44 0.276
orani

PSA: Prostat spesifik antijen, PRM: Parmakla rektal muayene.

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 7: Prostat periferal zonda, malign ve benign tanili dokularin ADC
(“Apparent Diffusion Coefficient”) degerlerinin dagiliminin “box-and-whisker”

grafigi

Tablo-2: Biyopsi sonuglarina gére ADC (“Apparent Diffusion Coefficient”)

degerleri
Sistematik 12'li Hasta Sekstant | Sekstantlarin ortalama ADC
kor biyopsi sayisl sayisl degerleri
sonugclan
Benign 22 189 1.58 + 0.36 x10~°> mm?/s
Malign 21 69 0.94 + 0.32 x10~° mm?/s
Gleason skoru =6 6 8 1.18 + 0.44 x 10° mm?/s
Gleason skoru =7 6 23 1.05 + 0.15 x 10> mm?/s
Gleason skoru 28 9 38 0.84 +0.16 x 10° mm?/s

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil-8: Difizyon agirhkli gorintileme igin ROC (“Receiver Operating

Characteristic” ) egrisi analizi. (ADC: “Apparent Diffusion Coefficient ")
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Sekil 9: ROC (“Receiver Operating Characteristic”) egrisi tzerinde T2A MRG
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agirhikli

goruntuleme) ayri ayri ve birlikte tanisal performanslarinin kargilagtiriimasi
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Tablo-3: Endorektal MRG (Manyetik rezonans gorintileme)’nin sekanslara
gore periferal zonda (n=258) biyopsi 6ncesi prostat kanserini saptama ve

sekstan bazli yerini belirleme performansi

Performans Tek basina T2A Tek basgina T2A+kantitatif
degerlendirilmesi kantitatif DAG DAG
Duyarhlik %71 %84 %81
Ozgulluk %77 %82 %92
PKD %53 %63 %78
NKD %88 %93 %93
Dogruluk %76 %83 %89
ROC egrisi
0.741 0.830 2 0.863 ¢
altindaki alan
(%95 CJ) (0.683-0.794) | (0.779-0.874) | (0.815—0.903)

4p =0.020 ve  p = 0.001, tek basina T2A ile karsilastirildiginda
¢ p =0.277, tek basina kantitatif ADC ile karsilastirildi§inda

(T2A: T2 agirlikli goruntileme, DAG: Difizyon agirlikli gorunttleme, PKD:
Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri, ROC: “Receiver
Operating Characteristic”)

Kantitatif DAG incelemede maligniteyi saptama igin yapilan ROC
analizine gére ADC <1.2 x10™° mm?/s degeri esik olarak belirlendi (A= 0.907;
95% CI: 0.865 - 0.940) (Sekil 8). T2A+DAG icin, 1.0 x 102 ve 1.4 x 10®

mm?/s aralidi gri zon olarak belirlendi.

Tablo 3’te her G¢ yontemin duyarlilik, 6zgullik, pozitif kestirim, negatif
kestirim, dogruluk ve A, deg@erleri verilmistir. T2A, DAG ve T2A+DAG’In
periferal glanddaki prostat kanserini saptama ve yerini belirleme
performanslari (A;) sirasiyla 0.741 (%95 Cl: 0.683 — 0.794), 0.830 (%95 CI:
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0.779 — 0.874) ve 0.863 (%95 CI: 0.815 — 0.903) olarak hesaplandi ($ekil-9).
Yalniz T2A’'ya goOre yalniz DAG ve T2A+DAG incelemelerin tanisal
performanslarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla,
p=0.020 ve p=0.001). Yalniz DAG’a gore, T2A+DAG’In dzellikle 6zgullik ve
pozitif kestirim oranlarinda belirgin artis olmakla birlikte, A, degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.277)
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OLGULARDAN ORNEKLER

a)T2A

b)ADC Haritasi

Olgu 1: PSA duizeyi 12 ng/ml olan, 71 yasindaki olguda endorektal MRG ile
a) T2A'da bilateral orta periferik zonda genel bir hipointensite goraliyor (Ok;
utrikculus kisti), b) Gri skala ADC haritasinda periferik zon hiperintens
izleniyor. Olciilen en dusiik ADC degeri ortalama 1,7x10° mm?2/s 6lgiildi.

Biyopsi sonucu; sag bazda adenokarsinom (Gleason 6=3+3) saptandi.
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b)ADC

Olgu 2: PSA dizeyi 5ng/ml olan 67 yasindaki olgunun a) T2A aksiyal
kesitlerinda sag apekste bilateral simetrik hipointensite izleniyor, b) Gri skala
ADC haritasinda bu lokalizasyonda hipointensite izlenmekte. En dusuk
kantitatif ADC degeri 0.7x10° mm¥s olcildi. Yapilan biyopsi sonucu
adenokarsinom Gleason (8=4+4) saptandi.
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c) ADC Haritasi

Olgu 3: PSA dizeyi 12 ng/ml olan 63 yasindaki olgunun a) T2A aksiyal
kesitlerinda sagda noérovaskuler demette hipointensite gorulmekte. b) T2A
aksiyal kesitlerinda bilateral seminal vezikullerde hipointensite izlenmekte.
Ayrica prostat glandi genel olarak T2A'da hipointens izleniyor. c)Gri skala
ADC haritasinda sag periferik glandda hipointensite izlenmekte. En dusuk
kantitatif ADC degeri 0.5x10° mm?/s élcildi. Yapilan biyopsi sonucunda

adenokarsinom (Gleason 9=5+4) saptandi.
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a)T2A

b) ADC Haritasi

Olgu 4: PSA dizeyi 4ng/ml olan 58 yasindaki olgunun a) T2A aksiyal
kesitlerinda orta kesimde genel hipointensite izleniyor. b) Gri skala ADC
haritasinda difiizyon kisitlamasini gosteren alanda hipointensite izleniyor. Bu
alanda en diisiik kantitatif ADC degeri 0.8x10° mm2s 6lcildi. Patoloji

sonucunda adenokarsinom Gleason (8=4+4) saptandi.
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TARTISMA

Prostat kanseri bati dunyasinda erkekler arasinda en sik goérilen
malignensidir. Son zamanlarda prostat kanserinin  tanisi, lokal
evrelendiriimesi ve tedavisinin takibinde gdrintilemenin 6nemi artmistir.
Rutin tarama yoOntemleriyle prostat kanseri insidansi surekli artmaktadir.
Buna kargin, prostat kanserine bagli mortalite diizeyi azalmaktadir. Bu durum
kanserin erken saptanmasina ve iyi tedavi stratejilerine baglanmakla birlikte,
prostat kanseri erkekler arasindaki kanserden 6lim nedenleri arasinda hala

ilk siralardaki yerini korumaktadir (55,54).

Rutin taramalarda serum PSA dizeyi yuksekligi veya rektal muayene
anormalligi saptanan hastalarda, TRUS egliginde prostat biyopsisi
yapilmaktadir. Geligtirilen yeni tekniklere ragmen Kklinik stpheli birgok
hastada tekrarlayan negatif biyopsi orani yuksektir. Yilda ortalama 1.5 milyon
biyopsi yapilmakta olup, pozitif biyopsi orani ancak %37'ye ulasirken, yanlg
negatif biyopsi orani %20-31 duzeyindedir (2,3,73). TRUS esliginde prostat
igne biyopsisinin muhtemel komplikasyonlari rektal ve uretral kanama, idrar
yollar1 enfeksiyonu ve akut prostatittir. Gelisebilecek enfeksiyonlar igin verilen
antibiyotik profilaksisinin geciktirilmesi ciddi sepsis tablosuna yol agmakta,
profilaksisinin etkinligi ise higcbir zaman %100’e ulagsmamaktadir. Avrupada
yapilan ¢ok merkezli prostat kanseri tani ve tarama c¢alismasinda sistematik
altt kadran biyopsiye bagli basit ve ciddi komplikasyon oranlari sirasiyla
%69.7 ve % 0.1 olarak bildirilmigtir (74). TRUS esliginde prostat igne
biyopsisi guvenli bir prosedir olmasina ragmen morbiditesi %64-78 oraniyla
ciddi duzeylerdedir. Prostat kanserinin tanisinda yardimci tani ve
goruntileme yontemlerine ihtiyag vardir (75). Konvansiyonel gorintileme
yontemleriyle lokalize prostat kanserinin tanisini koymak oldukga zordur ve
BPH varhigi bu ayrimi daha da zorlastirir (76). Tani sirasinda TRUS, 0Ozellikle
biyopsiye guvenli bir sekilde rehberlik amaciyla kullaniimakla birlikte, timor
odaklarini saptamadaki duyarliigi ve Ozgullugi %40-%50 arasinda
degismektedir (55). Yeni geligtirilen mikrokabarcikli US kontrast ajanlari

sayesinde, kilcal damarlara daha duyarli olan “power Doppler” ve renkli
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Doppler US ile timor saptanabilirligi iyilegse de, prostat kanserinin tanisinda
bu tekniklerin basarisi hala yetersiz diizeylerdedir (76,77). Multidedektor BT
teknolojisine ragmen BT, prostat kanserinin saptanmasi ve evrelemesinde
sinirh rol almaktadir. Diger taraftan, manyetik rezonans gorintileme ile
prostat konturlari iyi gizilebilmekte ve internal zonal anatomik detay ortaya
konulabilmektedir. Ek olarak DAG, MRS ve dinamik kontrastl MRG gibi
teknikler ile fonksiyonel veriler de saglanabilmektedir. Tum bu veriler ile
kanser lokalizasyonu, tumér volumi ve agresifligi daha dogru bicimde
saptanabilir. MRG, PSA dlzeyi yiksek, tekrarlayan negatif biyopsi sonuclari
bulunan prostat kanseri klinik siphesi olan olgularda tumorin anatomik
lokalizasyonunu ortaya koyarak, yapilacak biyopsiler ve cerrahi igin yol
haritasi gorevi gorur, ayrica fokal radyoterapik yaklasima da olanak tanir
(55,78). Son zamanlarda, MR uyumlu dizenek ve atagmanlar ile MRG
rehberliginde de prostat biyopsisi yapilabilmektedir; ancak MR-uyumlu
sistemlerin maliyeti oldukga yuksektir (79). Anastasiadis ve arkadaslarinin
tekrarlayan negatif biyopsili 27 hasta Uzerinde yaptiklari calismada bu
hastalarin 15’'inde prostat kanseri saptayarak MR rehberliginde biyopsinin

kanser saptanabilirligini potansiyel olarak duzelttigini saptamiglardir ( 80).

Prostat kanseri tanisinda giincel yaklagsim manyetik alan gticti en az 1.5
T cihaz ile endorektal ve pelvik dizilimli koil kombinasyonu ile gériintiilemenin
yapilmasi seklindedir (78,81,82). Endorektal sarmallar ile sadece hedef
organa yonelik kicuk FOV kullanilarak, yuksek kontrast ¢ozundrluk ve
yuksek uzaysal c¢ozunurlik saglanabilmektedir. Kullaniimadan once agir
hemoroid varhgi inflamatuar barsak hastaligi, daha 6nce yapilmis rektum
cerrahisi varhgi sorgulanmalhdir. Endorektal sarmalin rektuma yerlestirilerek
sisirilen bir balon kismi olup, konkav ylzl ile bezin posterior inferiorundan
gelen sinyalleri toplamaktadir. Pelvik dizilimli ¢goklu sarmallarsa daha genig
bir alanin degerlendirilmesini saglayarak bezin anterosuperiorundan ve pelvik
organlardan gelen sinyalleri toplamaktadir (7,83,84). Ancak yontemin
nispeten konforsuz ve pahali olusu kullanimda dezavantaj olusturmaktadir
(55). Prostat goruntilemede endorektal sarmalin ve pelvik sarmalin birlikte

kullanilmasiyla tamoérin lokalizasyonu, maksimum c¢api, lokal yayilimi
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hakkinda mikemmel anatomik bilgi saglanmaktadir (8,85). Endorektal sarmal
kullanimi ile T2A konvansiyonel MRG’'nin 1 cm’den buyuk tumor odaklarinin
saptanmasindaki duyarlihgi %85.3, pozitif kestirim degeri %92.6 iken bu
degerler 1cm’den kuguk timor odaklari igin duyarlihgr %26.2, pozitif kestirim
degeri %75.9 bulunmus, lcm’den kiguk timor odaklari igin degerlerin
dramatik olarak dustugu gozlenmistir. Endorektal MRG, 6zellikle 1cm'den
buyuk tumor odaklarini saptayarak ve lokal yayillimi belirleyerek, tedaviye

yon verebilir (86).

Bazi calismalarda FSE sekanslarda manyetik duyarllik etkilerinini
arttirmasindan dolayr endorektal sarmal kullanimi tercih edilmemistir (87).
Rektum icindeki ve endorektal sarmalin igindeki hava manyetik alanin
homojen  olmamasina, manyetik duyarlihk artefaktlarina  neden
olabilmektedir. Bu artefaktlarin azaltiimasi igin hava ile gigirilen kismin
absorbe olmayan baryum sulfat, perfluorochemicals veya kaopectate gibi
ajanlarla doldurularak hava-doku arayuzi eliminasyonu ile manyetik alan
homojenitesi ve spektral rezolusyon arttirilmakta, manyetik duyarlilik
artefaktlari azaltilabilmektedir. (11,88, 89). Hejimink ve arkadaslarinin 3T,
Futterer ve arkadaglarinin 1.5T ile pelvik sarmal ve endorektal sarmal
kullanarak yaptiklari kargilastirmali calismada imaj kalitesi ve prostat
kanserinin lokalizasyonunu saptama performansi endorektal sarmal ile daha
yuksek bulunmustur (90, 91). Bununla birlikte 3T ile yapilan bazi
calismalardaysa pelvik sarmal ile endorektal sarmal kullaniminin duyarlilik ve
Ozgullik degerlerinde birbirine yakin sonuglar bildirilmigtir (92, 93). Pelvik
sarmalin kullanilmasi, artan FOV ile pelvik yapilarin daha iyi kapsanmasi ve
artefaktlarin azalmig olmasi nedeniyle ve hasta konforu agisindan
goruntilemede tercih edilebilir. Ancak bazi arastirmacilar yayinlarinda
eksternal sarmalin timo6ral volim ve kapsiler yayilimin saptanmasinda

yetersiz olabilecegini belirtmiglerdir (94,95).
Diger taraftan, endorektal balon 100 cm?® ve Uzerinde fazla miktarda

hava ile gisirildiginde 4mm’ye kadar prostatta distorsiyona yol acabilir. 50-60

cm® hava kullandidinda daha az distorsiyon olusmaktadir (56). Biz de
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calismamizda, prostatta distorsiyona sekonder olabilecek degerlendirme
sorunlarini minimize etmek amaciyla endorektal bolonu 45-50 cm?® hava ile

sisirdik.

Prostat kanseri T2A goruntilerde hipointens olarak gordlir. Bununla
birlikte periferik zonda T2A’da hipointens olarak izlenen lezyonlar kanser
dokusu olabilecegi gibi, hemoraji, hiperplastik nodil, radyoterapi veya
hormon tedavisine bagll degisiklik, prostatit gibi benign nedenlere de bagl
olabileceginden prostat kanseri i¢cin 0zgul degildir. Santral glanda lokalize
timorlerde  olusan dedisikliklerin ~ varligini, santral glandin  genel
heterojenitesinden ve hipertrofik degisikliklerden ayirt etmek oldukga zordur
(10,54,59,78). Calismamizda endorektal MRG'yi biyopsi Oncesi yaparak
biyopsi sonrasi hemorajiden dolay! olusabilecek degisiklikleri ekarte etmeyi
amagladik. T2A imajlar sik kullanilsa da prostat kanserinin saptanmasi,
lokalizasyonu, kapsuler yayilim ve seminal vezikul invazyonunu belirlemede
duyarhhgi ve 6zgullugu sinirh bir tetkiktir. Genel olarak literatiirde tek bagina
T2A imajlarin duyarliigi %22-85, 0Ozgullugu %50-99 arasinda genig bir
aralkta bildiriimistir (7,78). Fonksiyonel ve metabolik MR teknikleriyle prostat

kanserini saptanma performansi arttirilabilir (7,55,78).

MRS ve kontrastl dinamik MRG’nin tek basina T2A imajlarla
karsilagtinldiginda prostat kanserin saptanmasini ve evrelendirilmesini
iyilesgtirdigi  gosterilmistir  (85). MRS gibi fonksiyonel proseddrlerin
uygulanmasiyla prostat kanseri lokalizasyonu ve tanisinda uygulamada
oldukga spesifik sonuglar elde edilmistir. MRS tekniginde 0zel puls sekanslar
kullanilarak prostat dokusu icindeki metabolitlerin dizeyi Olgllebilmektedir.
Kolin seviyesi, proliferatif malign dokudaki yuksek fosfolipid hiicre membran
dondsuminden dolay yikselir. Kanserli epiteliyal hicrelerin ¢inko duzeyinin
azalmasiyla hucrelerdeki sitrat sekresyonu onemli bicimde azalmaktadir.
Pratikte Kurhanewichz ve arkadaglari tarafindan tariflenen “Kolin + Kreatin /
Sitrat” orani kullaniimaktadir (56,78,96). Yapilan calismalarda kolin ve
kreatinin sitrata oraninin, Gleason evresi ve tumor agresivitesi ile pozitif

korelasyon goOsterdigi  bulunmustur (97). Genel olarak literatirde
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konvansiyonel MRG ve MRS birlikte kullanildiginda tdmaoran varligini
gostermedeki duyarlihgr %29-89 6zgullugu %65-95 araliginda bildirilmigtir
(55). Ancak MRS teknik olarak zor ve sekans suresi oldukga uzun bir

incelemedir.

Bazi arastirmacilar, dinamik kontrastl MRG goruntilemeyle, normal
prostatik  dokudan  kanserli  dokunun ayriminin  yapilabilecegini
savunmuglardir. Kanserli prostat dokusu nonkanserdz prostat dokusuna gore
daha hizli kontrastlanma gostermektedir (98). Kansertz dokudaki artmig
mikrovaskdleritenin, normal prostat dokusundan farkli kontrast tutulumuna
neden oldugu dusunilmektedir. Kanser6z dokunun benign dokudan ayrimi
icin, kontrastlanmanin baglama zamani, pik kontrastlanma zamani, pik
kontrastlanma degeri, relatif pik kontrastlanma degeri ve kontrast birakma
zamani gibi ¢ok sayida farkli kontrast tutma paremetreleri kullanilabilir. Son
yapilan calismalarda pik kontrastlanma degerinin kanser6z dokuyu benign
dokudan ayirmada kullanilacak en dogru parametre oldugu gosterilmigtir
(99). Genel olarak prostat kanserinde kontrastli MR’In tek basina timor
saptamadaki duyarhligi literatirde %52-96 ve 0zgulligu %65-95 arasinda
bildirilmistir (55).

Le Bihan (1986) ve Moseley (1990) yuruttikleri ¢igir acan hayvan
calismalarinda inmenin erken saptanmasi igin DAG’In degerli oldugunu
gostermislerdir. O zamandan beri DAG baslica iki konu (zerinde
arastinlmaktadir; biri serebral iskeminin saptanmasi, ikincisi kanserle ilgili
patolojilerdir (11). DAG biyolojik dokulardaki su molekdllerinin termal
hareketlerine  duyarhdir ve c¢esitli organlardaki malign  dokularin
degerlendiriimesinde DAG'tan turetilen ADC haritasi ile birlikte kullaniimigtir.
DAG goruntuleme ile biyolojik dokulardaki spinlerin mikromolekiler hareketi
aciga cikartiir. Boylece baskilanmis zemin sinyali ile patolojik dokularin
yuksek kontrasti fark edilebilir. Su molekullerinin difizyonu normal dokulara
gore malign dokularda kisitlanmistir; bunun nedeni selliler dansitenin
artmasiyla ekstraselltler araligin azalmasidir. Prostat kanserinde normal bez

yapisinin yerini kanser hucreleri ve fibrotik stroma alarak difiizyonun
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kisitlanmasina ve ADC degerlerinin azalmasina neden olmaktadir (94,100).
Ayrica yapilan ¢aligmalarda santral zon ADC degerleri periferik zondan daha
yuksek bulunmustur. Bunun nedeni periferik zonda gevsek diz kaslarin
santral zondaysa longitudinal dizilimli siki kaslarin bulunmasidir. Bunun
disinda ADC degerleri periferik zon ve santral zonda yasla birlikte
artmaktadir (94).

Abdominal organlarin DAG sekanslari teknik problemlerden dolay: klinik
pratige yeteri kadar girememis olsa da gelistirilen MR teknolojileriyle batinda
da uygulanabilmektedir. Solunum hareketi, bagirsak ve akcigerlerin manyetik
duyarhhk, hareket ve pulsasyon artefaktlari siklikla DAG’nin suboptimal
kalitede olmasina neden olmaktadir. Ultrafast single shot ekoplanar
goruntilemenin  (SSEPI) ve nefes tutma tekniginin DAG imajlara
uygulanmasiyla DAG’lar abdominal bolgede uygulanabilir hale gelmigtir.
DAG’nin bir avantaji intravendz kontrast madde gerektirmeyen basit
uygulanabilir bir yontem olmasidir. Uygulanabilmesi icin MRS’ten daha kisa
sire ve daha az teknolojik egitim gerektirmesi DAG'yi diger yontemlere goére
avantajli kilmaktadir (85,100). Ancak DAG’ninde bazi limitasyonlari vardir.
Kullanilan (EPI) sekanslarinin manyetik duyarliliktan etkilenmesi sonucu
spasyal distorsiyon ve sinyal kaybi olusabilmektedir. Bununla birlikte
alternatif difizyon metodlarinin kullanilmasi veya paralel gorintilemenin

yapilmasi distorsiyonun azalmasini saglayabilir (10,11,78,85).

Tamada ve arkadaglarinin 114 gonudlli Uzerinde yaptigi ¢ahsmada
normal prostat dokusunda periferik ve santral zondaki ADC degerleri uniform
bulunmus ve kanserli dokuda olusan degisikliklerden dolayr degisen ADC
degerlerinin  kullanilabilecegini desteklemistir (101). Biyolojik dokulardaki
DAG ile yapilan birka¢ arastirmada da prostat dokusunda DAG’nin
uygulanabilecegini gostermisler ve periferal zon dokusunda hesaplanan
ADC degerleri ile kanserdz ve nonkanser6z doku arasindaki ayrimda
basarili olmuslardir (57- 59,102)
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Tablo 4: Literaturdeki farkli b degeri, manyetik alan gicu ve sarmal
kullaniminda malign ve benign dokularin ADC (“Apparent Diffusion

Coefficient ) degerleri

Prostat periferal zon
ADC degerleri MR yapilma zamani
(107 mm?2/s) (xSD) b(s/mm?2) T n Sarmal
Biyopsi Biyopsi
Benign Malign oncesi Sonrasi
|
1.Bizim 1.58+0.36 | 0.94+0.32 | 800 15 43 ES +
calismamiz (09)
2.Hosseinzadeh 1.61+0.27 1.34+0.38 1000 1.5 10 ES +
veark.”’ (04)
3.Hyun Kim ve | 1.572+0.24 | 0.99+0.214 1000 1.5 47 ES +
ark.'%% (08)
4.Pickles ve ark. | 1.95+0.50 1.38+0.32 500 3 49 torso +
103 (06)
5.Manendi ve ark. | 1.98. +23 0.96+17 500 1.5 +
104 19 torso
(06)
6.Tanimoto ve | 1.72+0.35 0.93+0.11 1000 1.5 83 torso +
ark. 8 (07)
7.Tamada ve | 1.80+0.27 1.02+0.25 800 1.5 125 torso +
ark.”® (08)
8.Kyo Kim. ve | 1.97+0.25 1.32+0.24 1000 3 35 torso +
ark.*®® (07)
9.Gibbs ve ark. | 1.9+0.26 1.64+0.2 500 3 67 torso +
87(06)
10.Kitajimo ve | 1.69+0.23 0.82+0.27 1000 1.5 26 torso +
ark.>®® (08)
11.Kitajimo ve | 1.0+0.14 0.61+0.19 2000 1.5 26 torso +
ark. *°° (0g)

40



12.Reinshberg ve | 1.51+0.27 1.03+0.18 800 1.5 42 ES +
ark. 1 (07)
13.Mazahari ve
ark. 108 (08) 1.69+0.24 1.39+ 0.23 800 1.5 61 ES +
14.Kozlowski ve | 1.57+0.27 0.99+0.15 14 ES +
100 600 15
ark. (06)
15. Kim. jhve ark. | 1.57+0.34 0.99+0.21 1000 3 36 ES
+
102 07)
16.deSouza ve | 1.71+0.16 1.30+£0.30 3 44 ES +
110 1000
ark. (08)
17.Zelhof ve ark. | 1.90+0.331 1.45+0.26 500 3 36 torso +
111 08)
18.Sato ve ark.**? | 1.80+0.41 | 1.08+0.39 | 600 1.5 | 29 torso +
(2005)

(b: b degeri, T: Tesla, n: hasta sayisi, ES: Endorektal Sarmal, Torso: Vicut sarmali MR: Manyetik rezonans)

Literatirde prostatta malign dokularda ADC degerlerinin benign dokulara
gore dustugu gosterilmigtir (Tablo-4). Literatirde 1,5 ve 3T manyetik alan
glicinde yapilan calismalarda tek basina DAG'In duyarhligi % 81-94,
Ozgullugu %72.2-91 arasinda, malign ve benign dokularin ayimindaki esik
deger ise 1.45-1.67 x10~°> mm?/s arasinda bildirmistir (59,87,110). Tumérli
dokuda yiksek selliler dansite ve artmis nukleus/stoplazma oranina bagli
olarak su hareketlerinin kisittanmasiyla ADC haritasinda kantitatif olarak bu

degisikliklerin gosterilebildigi dusunulmektedir (94).

Bizim g¢alismamizda da sekstant bazl benign dokulardaki ortalama ADC
degeri malign dokulara gore diustk bulundu ve malign—benign ayrimi icin
<1.2x10° mm?s esik ADC degeri kullanildiginda, yalniz kantitatif DAG'In
duyarlihgr %84, 6zgulligu %82 bulundu. Onceki calismalarin bir kisminda
prostat kanserinde Gleason skoru, PSA diizeyi ve ADC degerleri arasinda

korelasyon gosterilememis olmakla birlikte Tamada ve arkadaslarinin, de
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Souza ve arkadaglarinin son zamanlarda yaptigi ¢calismalarda Gleason skoru
ve ADC degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. (59,87,110). Bazi
calismalardaysa ADC degerleri ile prostat kanseri selllarite derecesi
arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (111,113). Bizde calismamizda
malign dokularda diisen ADC degerleri ile yikselen gleason skoru arasinda
istatistiki olarak negatif korelasyon saptadik. ADC degerleri ve histopatolojik
sonuglar arasindaki anlaml korelasyon olmasiyla, ADC degerleri 6l¢ilmesi
potansiyel olarak prostat kanserindeki tumdr diferansiasyon derecesi
hakkinda bir bilgi verebilir. En disik ADC degerlerinin belirlenmesi yuksek
tumor selltlaritesi gosteren alanlari belirleyerek bu bdlgelerden hedefe
yonelik biyopsi alinmasini saglayabilir ve bdylece gereksiz biyopsi sayisi da
azaltilabilir. Prostat kanserinde ADC degerleri ve patolojik sonuglar
arasindaki korelasyon ile timor diferansiasyon derecesinin belirlenebilmesi

hastaligin prognostik bir belirleyicisi olarak da kullanilabilir.

Literatirde T2A ve DAG'I birlikte kullanan ¢aligmalarda, konvansiyonel
T2A'nin duyarhliginin %50-%84, Ozgulligunun %78-%85 arasinda, T2A
imajlara DAG’nin eklenmesiyle sirasiyla duyarlilik ve dzgulligin %73-%95
ve %80-%91 degerlerine yukseldigi bildiriimistir (Tablo-5). Haider ve
arkadaslarinin pelvik sarmal kullanarak yaptiklari ¢alismada tek basina
T2A'ya gore T2A+DAG'nin birlikte degerlendiriimesiyle 6zellikle periferal
zonda Gleason skoruz6 ve c¢api>4mm olan kanserli dokularin
saptanabilirligini iyilestirdigi sonucuna varilmistir (10). Lim ve arkadaglarinin
endorektal MR kullanarak yaptigi c¢cok okuyuculu calhsmada T2A+DAG
goruntulerin tanisal performansi tum okuyucularda yalniz T2A’ya gore yuksek
bulunmustur (114) Calismamizda literatirde bidirilen duyarhlik ve 6zgullik
degerlerine benzer deg@erler elde edildi. Biz calismamizda tek basina T2A,
tek basina kantitatif difizyon ve T2A+DAG" birlikte degerlendirdik.
Calismamizda yalniz T2A duyarliigr %71, 6zgulligu %77, yalniz DAG igin
duyarhhk %84, 0zgulluik %82 bulunurken, T2A+DAG imajlarin birlikte
degerlendirimesiyle; duyarllik %81, 6zgullik %92 bulundu. Kantitatif DAG ve
T2A+DAG‘In tanisal performansi T2A'dan yiksek bulundu. Kantitatif

difizyonun T2A ile birlikte degerlendiriimesiyle 6zgullik ve pozitif prediktif
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deger artmakla birlikte, tek bagina DAG’a gore tanisal performanstaki artig
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. ADC haritasindaki lezyon kontrastinin
T2A'ya gore daha yuksek olmasina bagh olarak, kantitatif DAG ile prostat
kanserinin saptanmasi ve lokalizasyonunu belirleme performansinin da
arttigini diastnmekteyiz. Diger taraftan kantitatif ADC analizi ile hedeflenen
diagnostik amaca goére segilen esik degerler degistirilerek istenilen daha
yuksek duyarllik veya 6zgullik oranlari elde olunabilir. MRG'yi, bir tarama
test amaciyla kullanabilmek igcin daha yiksek duyarlilik ve negatif prediktif
degerleri gereklidir. Bu amacla, esik ADC degeri <1.4 x 10 mm?/s olarak
belirledigimizde, yalniz DAG'In duyarliigi %94, 6zgulligli %60 ve negatif
prediktif degeri %97'ye c¢ikmaktadir. Bu durumda sadece DAG’a gore
kadranlardan biyopsi almig olsaydik, prostat kanseri tespit edilen hasta
sayisimiz degismeyecekti ancak hasta sayisi ve biyopsi alinan kadran sayisi
%9 ila %46 oranlarinda azalacaktl. Ancak DAG'nin bu potansiyel
kullaniminin degerini belirlemeye yonelik ileri calismalarin yapilmasina

ihtiyag vardir.

ADC oOlgumlerinin, kanser saptanmasinda potansiyel bir sinirlihgi
Olculen degerlerin ayni doku icerisinde gesitli varyasyonlar gosterebilmesidir.
Dokunun difizyonu c¢esitli biyolojik faktdrlerden yas, vicut sicaklhigi ve teknik
faktorlerden, kullanilan manyetik alan guci (1.5 veya 3T), b faktord,
lokalizasyon ve ROI boyutundan etkilenebilir. Bundan dolay! kanseréz ve
nonkanserd6z dokular arasindaki egsik ADC degerleri fakhhklar
gosterebileceginden bu ayrim igin belli bir degeri genellemek c¢ok zordur.
(202). Her merkezin kendi ADC egik degerini belirlemesi ile DAG’lerin bu
degere gore yorumlanmasi tanisal performansin optimal diizeyde olmasini

saglayacagini dustinmekteyiz.

Pariver ve arkadaglari yaptiklari ¢calismada kotu diferansiye timoérlerin
sinirlarinin saptanamiyacagini, ¢inki normal prostatik doku ile karisarak
beze infiltre olma egiliminde olduklarini belirtmislerdir (115). Calismamizda
da prostat kanserinin saptanmasinda benign ve malign dokularin Ust Uste

gelerek ADC degerlerini etkileyebilmesi bir limitasyon olabilir. Ancak
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kullandigimiz ROI boyutunun kiiciik ile standart olmasinin bu etkiyi en aza
indirdigini  dusinmekteyiz. Ayrica calismamiz sadece periferik zon
tumorlerinde yapilmis olup santral zondan kaynaklanan tumorlerin

calisilmamasi bu ¢alismanin bir kisithligr olabilir.

Yuksek b degerlerinde imajlar difizyonun etkilerine daha hassas hale
gelmekte, bununla birlikte ¢cok yuksek b degerleri kullanildiginda ise gurultt
artmakta ve sinyal gurdltt orani azalmaktadir (105). ADC degerlerini
etkileyebilecek faktorlerden olan b degeri icin, literatirde en uygun b
degderinin ne oldugu konusunda bir gorus birligi yoktur. Bizde calismamizda
DAG’da perfuzyon etkisini disik tutup diflizyon etkisini arttirirken gorunti

kalitesinin yeterli seviyede olabildigi b= 800 s/mm? degerini kullandik.

Tamorle ilgili degisikliklerin tam olarak degerlendirilebilmesi igin total
prostatektomi materyalinin histopatolojik olarak incelenmesi en uygun yontem
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu calismanin formatinda bu mimkin
olmamakla birlikte prostat kanseri tanisinda 6‘ biyopsiye gotre kanser
saptama oraninint %29 arttiran guncel 12’li sistematik biyopsi teknigi
kullanilmistir (118). Yine de potansiyal olarak yalanci negatif biyopsi
sonuglarimiz olabilecegi gibi biyopsi alinan yer ile MR’'da tespit edilen

lokalizasyon arasinda haritalamada farklihklar olabilir.

Sonu¢ olarak kantitatif DAG ile malign lezyonlarda Olglilen ADC
degderleri benign lezyonlara gore anlamli derecede dismektedir. Uygun esik
deger belirlendiginde sadece DAG incelemenin sadece T2A'ya gére periferal
zondaki  tanisal  performansi daha iyidir. T2A+DAG  birlikte
degerlendirildiginde periferal zondaki prostat kanserinin saptamasinda ve
yerinin belirlenmesinde yalniz T2A MRG’ye gore tanisal performansi daha iyi
olmaktadir. Gleason skoru ile malign dokulardaki ortalama ADC dederleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi.
Bulgularimiza gore prostat kanseri suphesi olan her hasta grubunda,

yapilacak rutin MRG protokollerine DAG’In eklenmesini 6nermekteyiz.



Persistan PSA vyiksekligi nedeniyle daha o©nce TRUS egsliginde
yapilmis tekrarlayan negatif biyopsi sonuclari bulunan hastalarda DAG
inceleme yapilmasi problem ¢6zucli olabilir. Kantitatif DAG ile birlikte
degerlendirilerek yapilan endorektal MRG ile prostat kanserinin saptanmasi
ve yerinin belirlenmesi, TRUS ile yapilan prostat biyopsilerine yon vererek,

yanlig negatif biyopsi, gereksiz biyopsi, tekrar biyopsi oranlarini potansiyel
olarak azaltabilir.
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Tablo 5: Literatirdeki farkli b degeri, manyetik alan gici ve sarmal

kullaniminda T2A, T2A+DAG’In duyarhlik ve 6zgullugu

MR Yapiima
T2A T2A+DAG Zamani
n T b Kullanilan PM
Sarmal D o) D o) Biyopsi | Biyopsi
Oncesi | Sonrasi
- |
1.Bizim 43| 15| 800 |ES %71 2
' ' %77 %81 | %92 | + biyopsi
calismamiz
(09)
+
2.Morgan ve | 54 | 1.5 | 800 ES %50 %79 %73 | %80 6'h
ark.*® (08) biyopsi
+
3.Lim ve | 52 | 1.5 | 1000 | ES %74 %79 %88 | %88 RP
ark.™* (08)
+
i 0, 0, ’
4.Sh|mofusa88 37 | 1.5 | 1000 | Torso %73 %83 %86 %91 10'lu
ve ark. biyopsi
(05)
0, 0, 0,
5.lvl§soom ve | 49 | 1.5 | 600 Torso 0054 %84 %81 | %91 + RP
ak.” (07)
6.Tanimoto 83
ve ark. > (08) 1.5 | 1000 | Torso %84 | %85 | %95 | w74 | T 6
biyopsi
_ +
7.jurgen ve | 34 | 1.5 ES %67 %73 6'h
ark.™ (06) biyopsi
8.Nakashimo 95 | 1.5 - ES %74.7 | %57.1 + RP
ve ark.?® (04)
_ +
9.Chen ve | 42 | 1.5 Torso %88.2 %67.2 6'h
ark. "og) biyopsi

(n: hasta sayisi, T: Tesla, b: b degeri, ES: Endorektal sarmal, D:Duyarlilik, O:Ozgilliik, PM: Karsilagtirilan patolojik

materyal, RP: Radikal prostatektomi materyali, MR: Manyetik rezonans DAG: Difiizyon agdirlikli géruntileme)
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SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen PSA duzeyi yuksek veya anormal PRM
bulgusu nedeniyle biyopsi yapilan 43 hastanin 21’'inde (%52), 258 kadranin

69’unda biyopsi ile prostat kanseri saptandi (Median Gleason skoru 7).

2. Malign dokulardaki ADC degeri benign dokulara gdre anlamli
derecede dustk bulundu. DAG inceleme i¢in, yapilan ROC analizine gore
esik deger ADC <1.2 x10° mm?/s olarak belirlendi.

3. Gleason skoru ile malign dokulardaki ortalama ADC degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu.

4. Periferal glandda prostat kanserinin saptanmasinda ve yerinin
belirlenmesinde T2A+DAG’In tek bagina T2A'ya gore, tek basina DAG’In tek
basina T2A'ya gdre tanisal performansi yuksek bulundu. T2A+DAG’In yalniz

DAG’a gore tanisal performansi ise benzer dizeyde saptandi.
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ENDOREKTAL MRG iLE PROSTAT KANSERININ YERINI
BELIRLEMEDE T2 AGIRLIKLI VE DIFUZYON AGIRLIKLI
GORUNTULEMENIN ROLU

Nurgil OZARI

Bu calismada prostat biyopsisi planlanan olgularda, tek bagina ve
birlikte, T2 agirhkli (T2A) ve difizyon agirhkli endorektal prostat manyetik
rezonans goruntilemenin (MRG) prostat kanserini saptamada ve yerini

belirlemedeki etkinligini degerlendirmeyi amagcladik.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Radyodiagnostik Anabilim
Dalrinda Eylal 2007- Mart 2009 tarihleri arasinda prostat spesifik antijen
degeri 22.5 ng/dl veya parmakla rektal muayenesi pozitif olan, biyopsi
planlanan 43 olguda, biyopsi 6ncesi 1.5 Tesla MRG cihazi ile endorektal
sarmal kullanilarak prostat MRG incelemeleri yapildi. Aksiyel, sagittal ve
koronal planlarda T2A ve aksiyel planda T1A rutin goruntilerin alinmasini
takiben, b=800 s/mm? degeri kullanilarak aksiyel planda diftizyon agirhkh
goruntileme (DAG) yapildi. Her olguda prostat dokusu sag ve solda, baz,
orta ve apeks olmak uzere alti kadranda incelendi. Her kadrandaki periferal
gland degerlendirilerek (n=258), T2A'da supheli hipointensite varligi ve
DAG’da tespit edilen en distuk ADC (“Apparent Diffusion Coefficient”) degeri
kaydedildi. Transrektal ultrason rehberliginde 18G biyopsi igneleri ile
tanimlanan her kadrandan ikiser adet olmak Uzere 12’li sistematik prostat

biyopsisi yapildi.

Kirkiic olgunun 21'inde ve 258 kadranin 69’'unda, biyopsi ile prostat
kanseri saptandi (Median Gleason skoru 7). DAG incelemede malignite
saptanan kadranlardaki ortalama "ADC“ degeri (0.94 + 0.32 x 10 mm?/s),
malignite saptanmayan kadranlardaki ortalama "ADC* degerinden (1.58 *
0.36x10° mm2/s) daha dusiik bulundu (p<0.001). DAG inceleme igin, yapilan
ROC (“Receiver Operating Characteristic”) analizine gére ADC <1.2 x10®
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mm?/s degerleri esik deger olarak kabul edildi. Malign dokularda duisuk
bulunan ADC degerleri ile Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak negatif
korelasyon saptandi. Endorektal MRG’nin prostat kanserini saptanmada ve
yerini degerlendirmedeki duyarlihgi, 6zgulligu, pozitif kestirim degeri, negatif
kestirim degeri ve dogruluk orani T2A icin sirasiyla %71, %77, %53, %88,
%76, yalniz DAG icin %84, %82, %63, %93, %83, T2A+DAG birlikte
degerlendirildigindeyse %81, %92, %78, %93, %89 bulundu.

T2A ve DAG birlikte degerlendirilerek yapilan endorektal prostat MRG
ile periferal glandda prostat kanserinin saptanmasi ve yerinin belirlenmesinde
T2A+DAG’In ve “tek bagina kantitatif DAG"In, “tek basina T2A%ya gore
tanisal performanslari yiksek bulundu. T2A+DAG’In “yalniz kantitatif DAG"a

gore tanisal performansi ise benzer dizeyde saptandi.
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THE ROLE OF T2-WEIGHTED AND DIFFUSION WEIGHTED
ENDORECTAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN
DETECTION AND LOCALIZATION OF THE PROSTATE

CANCER

Nurgul OZARI

In this study, we aimed to evaluate T2 weighted imaging (T2WI),
diffusion.weighted imaging (DWI), and the combination of these MR

techniques (T2WI+DWI), in the detection and localization of prostate cancer.

Between October 2007 - May 2009, in the radiology department of
medical school of Pamukkale University, a total of 43 patients with serum
prostate specific antigen levels of 22.5 ng/ml or positive digital rectal
examinations were evaluated by T2WI and DWI (b value = 800 s/mm2) using
an endorectal coil at 1.5 T, before a systematic 12-core biopsy. The
peripheral zone of the prostate was divided into base, mid, and apex and left
and right halves, thus yielding six regions (n=258 sextants). The lowest
apparent diffusion coefficient (ADC) values of each sextant in the peripheral
zone were recorded. Using 18G biopsy needle, two core biopsies were

obtained from each sextant under transrectal ultrasound guidance.

Prostate cancer was pathologically detected in 21 of the 43 patients,
and in 69 of 258 sextants (median Gleason score 7). The mean ADC values
were found lower at malignant sextants (0,94+0,32 x10°® mm#/s), than benign
sextants (1,58 #* 0,36x10° mm?s) (p<0.001). The receiver operating

characteristic curve analysis (ROC) revealed an optimal cut-off ADC value of
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<1.2 x 10 mm?/s to predict prostate cancer. We found statistically significant
negative correlation between Gleason scores and ADC values. The
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and
accuracy for the detection and localization of prostate cancer within
peripheral zone were 71, 77, 53, 88, and 76% for T2WI; 84, 82, 63, 93, and

83% for DWI; 81, 92, 78, 93, and 89% for T2WI+DWI, respectively.

Compared with T2WI, use of DWI alone or combined with T2WI
improved diagnostic performances in prostate cancer detection and
localization. However, overall diagnostic performances diagnostic DWI alone

and T2WI+DW!I were similar.
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