1. OZET

PROSTAT KANSERI ILE BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISININ AYIRICI
TANISINDA DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEMENIN YERI
Bu ¢alismanin amaci, diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
teknigini kullanarak, prostat kanserli ve benign prostat hiperplazili hastalarda,
prostat goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC) degerlerini hesaplamak ve kiyaslamaktir.
20 prostat kanserli ve 20 benign prostat hiperplazili hastadan, difiizyon agirlikli
eko-planar (EPI) goriintiiler alindi. Her iki hasta grubunda b600 ve b1000 degerleri

icin ayr1 ayr1 ADC olgiimleri gergeklestirildi.

Prostat kanserli hasta grubunun prostatlarindan, prostat biyopsi sonuglarinin
kilavuzlugunda elde edilen ortalama ADC degerleri, b600 ve b1000 degerleri i¢in
sirastyla 1,16 x 10° + 0,66 x 10 mm?*/sn ve 1,87 x 10™ + 2,09 x 10° mm?*/sn
olarak bulundu. Benign prostat hiperplazili hasta grubunun prostatlarindan,
randomize anatomik prostat lokalizasyonu secimi ile elde edilen ortalama ADC
degerleri ise b600 ve b1000 degerleri icin sirastyla 1,71 x 107 + 1,96 x 10 mm*/sn
ve 2,90 x 10™ + 1,58 x 10° mm?/sn olarak bulundu. Hem b600 hem de b1000
degerleri i¢in prostat kanserli hastalarin prostatlarindan elde edilen ADC degerleri,
benign prostat hiperplazili hastalarin prostatlarindan elde edilen ADC degerlerine
gore anlamli bigimde diisiik bulundu.

Prostatin difiizyon agirlikli eko-planar goriintiilemesi ve ADC o6lgiimleri, prostat
kanseri ile benign prostat hiperplazisinin ayirict tanmisinda Onemli bilgiler
saglamgtir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Benign Prostat Hiperplazisi, Difiizyon

Agirlikli Manyetik Rezonans Goriintiileme



2. ABSTRACT

THE USE OF DIFFUSION WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE IMAGING
IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PROSTATE CANCER AND
BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
The aim of this study was to measure and compare the prostate apparent diffusion
coefficients (ADC) in patients with prostate cancer and benign prostatic hyperplasia

by using diffusion weighted magnetic resonance imaging (MRI).

Diffusion weighted echo-planar (EPI) MR imaging was performed to 20 patients
with prostate cancer and 20 patients with benign prostatic hyperplasia. ADCs of
b600 and b1000 values were compared between the groups of patients with prostate
cancer and patients with benign prostatic hyperplasia.

In patients with prostate cancer, mean ADC values that measured from patient
prostates by guidance of prostate biopsies data, were 1,16 x 10° + 0,66 x 10™
mm?/sn and 1,87 x 10™* + 2,09 x 10° mm?/sn for b600 and b1000 respectively. In
patients with benign prostatic hyperplasia, mean ADC values that measured from
patient prostates by randomize selection of prostate anatomic localization, were
1,71 x 10° £ 1,96 x 10 mm®/sn and 2,90 x 10™* £ 1,58 x 10" mm®/sn for b600 and
b1000, respectively. ADC values that obtained from each patient prostate were
significantly lower in patient group with prostate cancer than patient group with
benign prostatic hyperplasia for b600 and b1000.

Diffusion weighted echo-planar imaging and ADC measurements of prostate
provides important informations in the differential diagnosis of prostate cancer and
benign prostatic hyperplasia.

Key Words: Prostate cancer, Benign Prostatic Hyperplasia, Diffusion Weighted

Magnetic Resonance Imaging



3. GIRiS

Prostat kanseri, tiim diinyada erkekler arasinda en sik tanist konulan ve
kanserden 6liimlerden 2. sirada sorumlu tutulan hastaliktir. Tiim erkek kanserlerinin
%11’ini ve erkekler arasinda kanserden Sliimlerin de %9 unu olusturur (1). insidans
ve mortalite oranlari iilkeler arasinda ¢ok degiskendir. 50-59 yas arasi erkeklerde
prostat kanseri insidansi 1970’lerden bugiine belirgin bir sekilde artmistir. Bu
gelisme, tarama calismalarina bagli olarak saglanmistir ve yeni prostat kanserlerine
daha erken yasta tani konulmaya baslanmistir. Organize bir tarama programi
yoklugunda, tan1 aninda tiimorlerin sadece %55°1 klinik olarak lokalizedir.

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanan erkeklerde alt {iriner sistem
semptomlarma (AUSS) neden olan patolojik bir durumdur. BPH, progresif bir
hastalik olarak diisiiniilebilir. Hayati tehdit edici bir hastalik olmamasina karsin,
meydana getirdigi semptomlarla yasam kalitesini belirgin derecede diislirdiigii icin,
BPH erkeklerin en 6nemli hastaliklarindan birisidir (2). BPH yaslanma ile iliskili
bir durumdur. Bu AUSS, 65 yas iizeri erkeklerin %30’unda goriilmektedir.

Prostat kanseri ile BPH’nin takip ve tedavi sekilleri tamamen farkli
oldugundan, bu iki hastaligin ayirici tanisi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayn1 zamanda
prostat kanserinde saglanacak erken tani, hastaligin seyrini biiyiik oOlgiide
degistirecektir. Dolayisiyla, glinlimiizde pek c¢ok arastirmaci, agresif tarama ve
tedavinin, prostat kanseri mortalitesindeki azalmadan sorumlu oldugu konusunda
goriis birligi icinde bulunmaktadir. Boylece konulacak prostat kanseri tanisi ile,
BPH gibi ¢ok yaygin bir prostat patolojisinden de ayrim yapilmis olacaktir. Son
yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde izlenen prostat kanseri mortalitesindeki

azalma, yaygin sekilde adapte edilen tarama politikasina baglanmistir. Giincel



olarak, bu ayirici tan1 ve genel tarama i¢in parmakla rektal muayene (PRM), serum
prostat spesifik antijen (PSA) konsantrasyonu ol¢limii ve transrektal ultrasonografi
(TRUS) kullanilmaktadir (3). Bu yontemlerle elde edilen bulgular 1s1ginda, prostat
kanseri ile benign prostat hiperplazisinin ayirici tanisinda, TRUS esliginde prostat
biyopsisi uygulanarak patolojik degerlendirme yapilir.

Difiizyon agirlikli eko-planar manyetik rezonans goriintileme (MRG), son
yillarda ¢esitli arastirmalara konu olan ve birgok patoloji hakkinda degerli bilgiler
veren bir yontemdir. Daha ¢ok ndroradyoloji alaninda kullanilan bu yontemin, diger
sistemlere ait organlarda da degerli bilgiler verebilecegi son donemde yapilan
aragtirmalarla ortaya konulmustur (4,5). Yakin gelecekte, lezyonlarin malign-
benign ayriminda, kontrast madde kullaniminin ortadan kalkmasina neden
olabilecegi tahmin edilen bu yontem; meme, karaciger, bobrek ve kemiklere ait
patolojiler basta olmak {izere, bircok organ patolojisinde c¢aligmalara konu
olmaktadir (6,7).

Diflizyon agirlikli  MRG, biyolojik dokulardaki molekiiler difiizyonu
gostermede kullanilan bir MR teknigidir. Goriiniir diflizyon katsayisi1 (Apparent
diffusion coefficient=ADC), difiizyon agirlikli MR goriintiilerinden hesaplanan
kantitatif bir parametredir ve ekstraseliiler ekstravaskiiler bosluktaki su difiizyonu
ile kapiller perfiizyonun kombine etkisinin gostergesidir.

Son donemdeki arastirmalarla gelinen noktanin kilavuzlugunda, bu
caligmanin amaci, prostat kanseri ile BPH nin ayirici tanisinda ve prostat kanserinin
erken teshisinde difiizyon agirlikli MRG’nin, yeni, non-invaziv ve uygulanmasi

kolay bir yontem olarak, kullanilabilirligini ve etkinligini belirlemektir.



3.1. PROSTAT EMBRIYOLOJISi

Yardimci seks bezleri embriyonik orjin ve kendilerinin gelisimsel biliyiimesini
indiikleyen steroid tiplerine gore farklilasirlar. Wolffian kanallar1 seminal
vezikiillere, epididimise, vas deferense, ampullaya ve ejakiilator kanala gelisir ve bu
grup bezlerin gelisimsel biiylimesi dihidrotestosteron (DHT) tarafindan degil, fetal
testosteron tarafindan stimiile edilir. Wolffiandan koken alan yardimci seks
bezlerinin gelisimsel biiylimesi 13. haftada tamamlanir. Bunun aksine, prostat fetal
gelisimin 3. ay1 siiresince ilk kez goriiliir ve iirogenital siniisten gelisimine baslar ve
gelisim primer olarak DHT tarafindan yiriitiiliir ve testosteron bu siiregte etkili
degildir. Uretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata acilan ejakiilator
duktuslar ve etrafindaki mezenkim dokusu, wolffian duktus kékenlidir. Bu nedenle
prostatin ¢ift embriyonik gelisimli oldugu diisiiniilmektedir (8).

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral
epitel tomurcuklarindan gelisir (9). Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda
5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm. biiyiikliige eristigi
evre) gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda
farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir.
Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baglar ve
periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler
stromanin oldukca gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini siirdiirtir (10).

Bes epitelyal tomurcuk, verumontanumun her iki kenarinda {irogenital
sinlisiin arka tarafinda iki yoldan sekillenir ve bunlar sonradan prostati
sekillendirmek iizere mezensime hareket ederler. Alt tomurcuklar endodermal

orjinli gorlinen prostatin dig zonunu sekillendirirken, iist iki tomurcuk prostatin i¢



zonunu sekillendirir. Bu potansiyel bir 6neme sahiptir ¢linkii dig zon kanserin
primer orjinini igerirken, i¢ zondan BPH gelisir. Bu her iki prostat zonu, iiretra
etrafinda konsantrik daireler seklinde gelisir. Bu zonun dis tarafi boyunca uzun,
dallanmis kanallar ger¢ek prostat glandinin kalin dis tabakasini olusturur. Merkez
kisim, kii¢iik prostatik utrikulu olusturan kii¢iik miillerian kanal kalintilar1 (utriculus
prostaticus) gibi mukozal ile submukozal bez ve ejakiilatdr kanallar icerir. Prostat
fetal gelisimin 4. ayinda iyi farklilasmistir.

Prostat kiigiik bir agaca benzer sekilde, iiretranin ig¢ine dogru agacin
dallanmasi seklinde asini ve toplayici kanallar1 sekillendirir. Bu gelisim siirecinde
kanallarda genigsleme ve dallanma seklinde, primer olarak uglarda gdriilen biiyiime
ile birliktedir.

Fetal gelisimin 14. haftasinda yaklasik %70 oraninda duktal yapilardan
olusan prostat, mezonefrik ve paramezonefrik mezensimden dogan stromal
komponentler ile c¢evrelenmistir. Gelisimin 5. aymnda genis bir skuaméz hiicre
metaplazisi baslar, 36. haftada pike ulasir ve sonra durmaya baslar.

Dogumdan 6-7 hafta sonrasina kadar glandda belirgin duktal hiperplazi ve
duktal epitelde skuamoz metaplazi olusur. Bu degisiklikler f6tal dolasimda bulunan
maternal dstrojenlere baglanmaktadir. Daha sonra skuaméz hiicre metaplazisindeki
azalma ve olusan sekresyonlar, yasamin 3. ayinda prostat boyutunda azalma ile
sonuglanir. Bu siire sonundan puberteye dek prostat boyutlarinda yavas fakat
devamli bir artis gézlenir. Pubertede ise gland boyutlar1 6 ay gibi kisa bir zamanda
2 misline katlanmaktadir. Bu hizli boyut artisinin ana nedeni glandiiler dokudaki
testosterona bagimli hiperplazidir. Sonugta stromal elemanlarin prostattaki orani

azalmakta ve prostat erigkin formunu almaktadir.



3.2. PROSTAT ANATOMISI

Normal prostat 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve
2 cm kalinliginda olup, igerisinden prostatik iiretra gecer. Ovoid sekilli olmasina
ragmen prostat anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir. Altta daralmis bir
apeks ve lstte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir (Sekil-1).
Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir kapsiille
cevrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinligi1 0,5 mm olup, kapsiil
bu noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir. Diiz kasin
mikroskobik bantlari, kapsiiliin posterior yilizeyinden denonvillier fasyasi ile
birlesmek iizere uzanirlar. Denonvillier fasyas1 ve rektum arasinda ince bir tabaka
halinde gevsek areolar bir doku wvardir. Prostatin anterior ve anterolateral
ylizeylerinde kapsiil, endopelvik fasya ile karisir. Apekse dogru pubo-prostatik
ligamentler prostati pubik kemige asmak {izere anteriora dogru uzanirlar. Dorsal
venin siiperfisiyal dali, retropubik yag dokusu icerisinde bu fasyanin disindan
seyreder ve dorsal ven kompleksinin i¢ine drene olmak icin fasyay1 deler.

Prostatin basis denen taban kismi yukarida olup, mesane alt yiiziine denk
gelir. Bu kismi ortada iiretra delmektedir. Prostat apeksi ise asagiya bakar ve
tirogenital diafragmanin derin yapraginin lizerine oturur. Arka yiiz rektumdan fascia
rectovesicalis ile ayrilir. Ust kenarda ductus ejaculatoriuslarin girdigi kiigiik bir
cukur bulunur. Bu ¢ukur prostatin arka yiiziinii, biiyiik alt ve kiiclik {ist parcaya
boler. Ust parca ductus ejaculatorius ile iiretra arasinda yer alir. Buraya lobus
medius denir. Altta kalan biiyiik béliimiinde hafif bir median oluk vardir. Bu oluk
lobus dekstra ve sinistrayr ayirir. Bu loblarin asil kitlesi glandiiler dokudur.

Uretranin oniinden iki lobu birbirine baglayan parcaya isthmus denir. On yiiz



symphysis pubisin 2 cm arkasinda bulunur. Yanlarda pubis kemigine ligamentum
pubo-prostaticuslar ile baglanir (11).

Lateralde prostat, levator aninin pubokoksik kismi ile komsu olup, levator ani
iizerindeki endopelvik fasya ile direkt iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik
fasyanin bitistigi yerin altinda pelvik fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrilir.
Arada olusan boslugu, yagh areolar doku ve dorsal ven kompleksinin lateral
boliimii doldurur. Kavernozal sinirler, paryetal pelvik fasyanin i¢inde prostatin
posterolateralinde seyrederler.

Prostatin apeksi ¢izgili tretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak
normal prostat bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karismaksizin, ¢izgili
kaslara uzandig1 goriiliir. Prostatin tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri

birbirine kaynasir ve kapsiiliin fibromuskiiler dokusu ile kaynasir.

Sekil-1: Prostatin anatomik lokalizasyonu.

(Sekil, Sobotta insan anatomisi atlasi, 3. Baski, sayfa 216’dan degistirilerek alinmstir.)



3.2.1. Prostatin Glandiiler Yapisi

Prostat %70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan olusur.
Stroma kapsiille devam edip, kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat
bezlerinin igerigini ve ejakiilasyon esnasinda prostat sekresyonunu {iretraya
bosaltmak icin kontrakte olur. Prostat bezleri, kanallarinda bir miktar salgiyr depo
ederler ve ejakiilasyon sirasinda ara dokuda bulunan kaslarin kasilmasi ile buradaki
salg1 liretraya bosaltilir. Prostat salgist1 hacim bakimindan ejakiilatin en biiyiik
kismin1 olusturur. Prostat salgisi, i¢indeki spermin denilen maddeden dolay1
spesifik keskin bir kokuya sahiptir (12).

Uretra prostatin uzunlugu boyunca seyreder ve genellikle anterior yiiziinde
prostata en yakindir. Prostatik duktuslarin i¢ine kadar uzanan transizyonel epitel ile
doselidir. Bu tirotelyum icte longitudinal, dista sirkiiler kas tabakasi ile ¢evrilidir.
Arka orta hattan i¢ kisimda tiretral kabart1 dogar, prostatik iiretra boyunca seyreder
ve ¢izgili sfinkterde yok olur. Bu kabartinin her iki yaninda tiim glandiiler
elemanlarin drene oldugu bir yiv olusur. Bu noktanin tam ortasinda tiretra yaklasik
35 derece 6ne dogru doner. Bu ag1 prostatik iiretray1 proksimal ve distal segmentler
olarak ikiye ayirir. Proksimal segmentte sirkiiler diiz kas yapisi istem dis1 ¢alisan
internal {iretral sfinkteri olusturmak i¢in kalinlagsmistir. Kiiclik peritiretral bezler,
longitudinal diiz kaslarin lifleri arasinda uzanirlar. Bu bezler prostatin sekretuar
elementlerinin %1’inden azin teskil etmelerine ragmen, yash erkeklerde BPH nin
orjin noktalarindan biri olarak prostat voliimiine oldukca katkida bulunurlar.

Bu dretral acinin iizerinden prostatin tiim biiyiik glandiiler elementleri
prostatik iiretraya agilirlar. Uretral kabart1 genisler ve arka duvarda verumontanum
olarak belirir. Prostatik utrikiiliin kiiclik yarik seklindeki orifisi, verumontanumun

apeksinde bulunur. Bu utrikiil 6 mm kalinliginda bir miillerian kalint1 olup, prostat



icinde yukaridan asagiya uzanir. Bu utrikiiler orifisin her iki yanma dogru
ejakiilator kanallarin kiigiik delikleri goriiliir. Ejakiilator kanallar, vaz deferens ve
seminal vezikiillerin birlesim yerinde olusurlar ve prostatin tabanindan girerler.
Prostatin iginde yaklasik 2 cm distal prostatik iiretra ile birlikte seyrederler ve
sirkiiler diiz kaslarla ¢evrilidirler.

Genelde prostatin bezleri tubuloalveolar yapida olup, kiibik ya da kolumnar
epitel ile doselidir. Daginik noroendokrin hiicreler sekretuar hiicrelerin arasinda
bulunurlar ki, bunlarin fonksiyonlar1 heniiz bilinmemektedir. Epitelyal hiicrelerin
altinda bulunan her bir asiniisii déseyen yassi bazal hiicrelerin, sekretuar epitelin
kok hiicreleri olduguna inanilir. Her bir asiniis ince bir stromal diiz kas ve bag doku
ile cevrelenmistir.

3.2.2. Prostatin Zonal Anatomisi

Prostatin glandiiler elemanlari, iiretradaki kanallarinin farkli lokalizasyonlari,
farkli patolojik lezyonlara yol a¢malari ve bazi olgularda farkli embriyolojik
orjinleri ile farkli zonlara ayrilmistir (Sekil-2). Bu zonlar TRUS ile agikca
goriilebilir. Preprostatik ve prostatik {iretray1 birbirinden ayiran agidan, transizyonel
zonun kanallar1 kdken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gecerek onun lateral
ve posterior ylizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin glandiiler
dokusunun %5-10’unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu, transizyonel
zon ile geri kalan glandiiler kompartmanlar1 birbirinden ayirir ve bu da prostata
yonelik TRUS ile goriilebilir. BPH transizyonel zondan kaynaklanir ve adenom
eniikleasyonunda gdziiken cerrahi kapsiilii olusturmak icin bu fibromuskiiler banta
basi1 yapar. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomunun %20’sinin bu zondan koken

aldig1 gosterilmistir.

10



Santral zonun kanallari, ejakiilator kanallarin agilma bdlgesinin ¢evresinden
cepegevre olarak koken alir. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25’ini
olusturur ve ejakiilator kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde uzanur.

Bu glandlar, yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan

farklidirlar.

Sekil-2: Prostatin Zonal Anatomisi

(Sekil, Campbell Uroloji, Tiirkce 8. baski 1. cilt, sayfa 64’ten degistirilerek almmuistir.)

Bu glandlarin wolf kanallarindan kaynaklandiklar1 diistiniilmektedir (13).
Adenokarsinomlarin %1-5’inin bu zondan kaynaklandiklar1 diisiiniilmekteyse de,
komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre edilebilir.

Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun ¢ogunu (%70) olusturur (Sekil-3).

Bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik liretra boyunca

11



(postsfinkterik) prostatik siniise drene olur. Prostat kanserlerinin %70’i bu zondan

kaynaklanir. Ayrica bu zon kronik prostatit tarafindan en sik etkilenen zondur.

Seminal
Wezikiil
Frolsimal Ejakilatar
Uretra kanal
Anterior
Fibromuskiler
Stroma

Peridretral Zon

Periferik Zon

Distal Uretra

Sekil-3: Saggital kesitten prostat zonlar1

(Sekil, Campbell Uroloji, Tiirkge 8. baski 4. cilt, sayfa 3044’ten degistirilerek alimistir.)

TRUS’ta normal santral ve periferik zon, prostatin posterior 1/3’iinii
kaplayan, homojen, agik-orta gri tonlarindaki alan seklinde izlenir. Santral zon ve
periferik zon histolojik olarak farkli yapida olmalarma ragmen, ikisi arasindaki
ayrim TRUS’la izlenememektedir. Anteriorda lokalize olan transizyonel zon, bu iki
zona oranla TRUS’ta heterojen ekojenitede izlenir. Normal prostatin %5’ini

transizyonel zon olustururken, BPH’l1 prostatin %90’dan fazlasini olusturur.
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Prostatik kitlenin yaklasik %30’u non-glandiiler anterior fibromuskiiler
stromaya baglidir. Bu bolge normalde mesane boynundan ¢izgili sfinktere kadar
uzanir, ancak biiyiik bir kismi prostatin adenomatdz biiylimesinde glandiiler doku
tarafindan kaplanir. Bu anterior fibromuskiiler stroma prostatik kapsiil, anterior
visseral fasya ve preprostatik sfinkterin 6n kismi ile devamlilik gosterir ve elastin,
kollajen, diiz ve c¢izgili kastan olusmustur. Nadiren karsinom tarafindan invaze
edilir.

Klinik olarak prostatin santral bir sulkus ile ayrilmis iki lateral lobtan ve yash
erkeklerde mesane igine projekte olan median bir lobtan olustugu bilinmektedir. Bu
loblar normal prostat dokusundaki histolojik yapilara tekabiil etmez ancak,
transizyonel zonun lateral olarak ve periiiretral bezlerin santral olarak patolojik
biiylimesine tekabiil eder.

3.2.3. Prostatin Vaskiiler Dolasimi

Siklikla prostatin arteryel dolasimi inferior vezikal arterden koken alir. Beze
yaklastikca bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, postvezikal bileskeyi
posterolateralden penetre eder ve {liretraya paralel olarak ice dogru seyrederler.
Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasirlar ve
en biiyiik dallar posteriorda lokalizedir. Sonra iiretrayi, periiiretral bezleri ve
transizyonel zonu beslemek icin {iretraya paralel olarak kaudale donerler. Bu
nedenle bu arterler BPH’daki adenomun temel arterleridir.

Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin
onlinde dallara ayrilir. Bu arterin biiylik bir kismu kaverndz sinirlerle beraber
prostatin posterolateralinde seyreder (norovaskiiler yapi) ve pelvik diaframda
sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik aciyla delerler ve glandiiler dokular1 beslemek

icin stromanin retikiiler bantlarini takip ederler.
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Prostatin vendz drenaji periprostatik pleksusta ¢ok yogundur. Pleksus
venosus vesicalis ve pleksus venosus prostaticus yolu ile vena iliaca internaya
dokiiliir (14).

Lenfatik dolasim primer olarak obturator ve internal iliak nodlara olur.
Drenajin kiiclik bir kismi direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara
olabilir.

3.2.4. Prostatin Innervasyonu

Prostatin pelvik pleksustan saglanan sempatik ve parasempatik innervasyonu,
kaverndz sinirler araciligryla olur. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek
glandiiler ve stromal elemanlara ulasirlar. Parasempatik sinirler asinuslarda
sonlanirlar ve sekresyonu baglatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz
kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar. Otonom sinir sisteminin pleksus
hypogastricus adi verilen sinir agindan ¢ikan sinir dallar1 prostatin cevresinde
pleksus prostaticusu meydana getirirler ve bu sinir agindan ¢ikan sinir dallar1 da
prostatin igine girerek dagilirlar (14). Prostattan kalkan afferent noronlar, pelvik

pleksus araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar.

3.3. BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISI

BPH, yaslanan erkeklerde AUSS’na neden olan patolojik bir durumdur.
1960’11 yillarin basindan itibaren yapilan yogun arastirmalara ragmen, erkeklerdeki
prostat  bliyiimesinin  etiyolojisi ve  sebep-sonug¢ iligkisi tam  olarak
aydmlatilamamistir. Bu duruma oOrnek olarak, androjenler BPH olusumu igin
gereklidir ancak bu kesin bir neden degildir. Daha 6nceki yillarda sanildig1 gibi,

BPH’nin klinik semptomlariin sadece kitlenin iiretral direnci arttirmasina bagh
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oldugu agiklamasi yetersizdir. Giiniimiizde AUSS’nin énemli bir béliimiiniin yasa
bagimli detriisor disfonksiyonundan kaynaklandigi bilinmektedir. Mesane ¢ikis
obstriiksiyonunun kendisi de mesanede semptomlara neden olan bazi noral
degisikliklere yol agar. AUSS’na neden olan hiicresel patolojik siire¢ ¢ok
komplekstir. Bu kompleks durumun aydinlatilmasiyla, BPH nin alt iiriner sistem
fonksiyonlarina olan zararli etkileri Onlenebilir ve basarili tedavi alternatifleri
gelistirilebilir.

3.3.1. Insidans

BPH yaslanma ile yakindan iligkili bir durumdur (15). Yasami tehdit edici
olmamasina karsin, AUSS seklinde ortaya ¢ikan klinik gériiniim hastanin yasam
kalitesini azaltmaktadir (2). 65 yas iizerindeki erkeklerin %30 kadarinda rahatsiz
edici AUSS meydana gelebilir (16). Son 20 yil igerisinde diinya capinda birgok
epidemiyolojik klinik ¢alisma yapilmis olmasina karsin, klinkk BPH nin goriilme
sikligini belirlemek halen giictiir. BPH’ nin standardize edilmis bir klinik taniminin
olmamasi, uygun epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilmasini gii¢lestirmektedir. Ayrica
yapilan ¢alismalar da, BPH nin degerlendirme yontemleri olarak, degisik anketler
ve bunlarin uygulanigi yonlerinden homojen degildir.

Histolojik olarak BPH 30 yas alt1 erkeklerde goriilmemistir. Ancak insidans
yasla birlikte artmakta ve 9. dekatta histolojik Orneklerin %88’inde BPH tespit
edilmektedir (17). Palpabl prostat biiylimesi 60’11 yaglardaki erkeklerin %20’sinde,
80’li yaslarda olanlarin ise yaklasik %43’linde saptanmistir. Klinik BPH oldukc¢a
yaygindir. Baltimore yaslanan erkek calismasinda, 60 yaslarindaki erkeklerin

%60’1nda degisik derecelerde klinik BPH oldugu bulunmustur (18).
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3.3.2. Etiyoloji

Yaslanan erkekte AUSS’nin sebeplerinden birisi olan BPH’ya baglh
semptomlar, dogru olmayarak "prostatizm" olarak tanimlanmistir. Histopatolojik
olarak BPH, prostatin periiiretral alanlarinda epitelyal ve stromal hiicre sayisinin
artmastyla karakterizedir. Sadece fetal gelisim doneminde goriilen yeni epitelyal
gland olusumunun gdzlemlenmesi, stromal hiicrelerin embriyonik tekrar uyanma
potansiyeli konseptini diisiindiirmektedir (19). Bu hiperplastik siirecin molekiiler
etiyolojisi tam olarak belli degildir. Hiicre sayisinda artisin gozlemlenmesi,
epitelyal ve stromal hiicrelerin ¢ogalmasi ya da programlanmis hiicre 6liimiiniin
bozulmasi sonucu olusan hiicresel birikimin sonucudur.

BPH’nin etiyolojisi bir¢ok etkene baghdir. Gilinlimiizde klinik BPH’nin
gelisimi ile ilgili elde edilmis gercek etmenler yalnizca yas ve hormonal durumdur
(20). Androjenler, Ostrojenler, stromal-epitelyal etkilesimler, biiylime faktorleri ve
norotransmitterler tek basma ya da birlikte hiperplastik siirecin etiyolojisinde rol
alirlar.

3.3.3. Patofizyoloji

BPH’nin patofizyolojisi olduk¢a karmagiktir. Prostatik hiperplazi, mesane
fonksiyonundaki kompansatuar degisikliklerle sonuc¢lanan iiretral rezistansi arttirir.
Bununla birlikte, artmis ¢ikis rezistansinin varliginda normal mesane depolama
fonksiyonunu saglayabilmek i¢in, artmig detriisor basmncina ihtiyag vardir.
Obstriiksiyonun neden oldugu detriisor fonksiyonundaki degisiklikler, mesane ve
onun sinir sisteminde yasa bagli goriilen degisikliklerle birlesince sik idrara ¢ikma,
acil idrar hissi ve noktiiri gibi BPH ile iliskili en rahatsiz edici sikayetler ortaya

cikar.
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Mc Neal, BPH’nin ilk Once periliretral transizyonel zonda gelistigini
gostermistir. Baglangicta transizyonel zon nodiilleri preprostatik sfinkterin i¢inde ya
da hemen komsulugunda olmalarina ragmen, hastalik ilerledikce ve kiiciik
nodiillerin sayis1 arttik¢a, transizyonel ve periiiretral zonun hemen hemen biitiin
boliimlerinde goriilebilir. Bununla birlikte transizyonel zon nodiil gelisimi ile
iligkisiz olarak yasin ilerlemesiyle de biiyiir.

Insan prostatinin en &nemli o6zelliklerinden biri AUSS’nin olusmasinda
Oonemli role sahip olan prostatik kapsiiliin bulunmasidir. Dogal olarak BPH
gelisiminin oldugu bilinen diger tek tiir olan kopeklerde, prostat kapsiilii olmadigi
icin Uriner semptomlar ve mesane c¢ikim obstriiksiyonu semptomlart nadiren
goriiliir. Prostat kapsiilii doku genislemesinin olusturdugu basinci liretraya iletir ve
iiretral rezistansta artisa neden olur. Prostat hacmi obstriiksiyonun derecesi ile
uyumlu degildir. Yani, dinamik iiretral rezistans, prostatik kapsiil ve anatomik
pleomorfizm gibi diger faktorler klinik semptomlarin olusmasinda prostat
hacminden daha 6nemlidir.

3.3.4. Histoloji

BPH gercek bir hiperplastik siirectir. Histolojik ¢alismalar hiicre sayisindaki
artist gOstermistir. Baglangicta periiiretral nodiillerin biiyiik cogunlugu tamamen
stromal karakterdedir (21). Buna karsin erken donemdeki transizyonel zon
nodiilleri, stroma miktarindaki rolatif azalma ile birlikte olabilen glandiiler doku
proliferasyonu gosterir. Bu tip yeni gland olusumu embriyonik gelisim disinda
olduk¢a nadir goriiliir. Bu proliferatif slire¢ dar bir alan i¢inde glandlarin siki
paketler olusturmasina yol agtig1 gibi, i¢ini déseyen epitel boyunda artisa da sebep
olur. Aynmi zamanda epitelyal hiicrelerde, hipertrofi de ortaya c¢ikar. Ayrica

transizyonel zon hacminde yasla birlikte gozlenen artis, sadece nodiillerin
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sayisindaki yiikselmeye bagli olmayip, ayn1 zamanda toplam zon hacminin artisi ile
de ilgilidir.

BPH gelisiminin ilk 20 y1l1 boyunca, hastalik esas olarak nodiillerin sayisinda
artis ile karakterize iken, daha sonra her bir yeni nodiildeki biiylime genellikle
yavagtir (21). Daha sonra biiyiik nodiillerdeki belirgin artisin izlendigi, gelisimin
ikinci fazi ortaya cikar. Birinci fazda glandiiler nodiiller, stromal nodiillere goére
daha biiyiik olma egilimindedir. Ikinci fazda her bir nodiiliin hacmi arttiginda,
glandiiler nodiillerin hacmi belirgin bir sekilde daha baskindir.

Hiperplastik prostatta epitelyal-stromal hiicre orani ne olursa olsun, prostatik
diiz kaslar gland hacminde 6nemli bir yer tutar (22). Prostatik dokudaki pasif ve
aktif giicler BPH patofizyolojisinde énemli bir rol oynar. insan prostatinda aktif diiz
kas tonusu, adrenerjik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Insan prostatinda en
fazla bulunan adrenoreseptdr alt tipinin alfa la oldugu, reseptor baglanma
calismalar1 ile agikca gosterilmistir (23). Alfa la reseptorleri prostat diiz
kaslarindaki aktif tansiyonda mediatdr rol oynar.

BPH’daki klinik semptomlarin ¢ogu direkt ¢ikis obstriiksiyonundan ziyade,
obstriikksiyonun yol actigi mesane fonksiyonundaki degisikliklerle ilgilidir.
Erkeklerin yaklasik %35’inde cerrahi tedaviden sonra da iseme bozukluklar1 devam
eder. Uretral obstriiksiyonla beraber mesanede, acil idrar hissi ve sik idrara ¢ikma
ile birlikte olan detriisor instabilitesi ya da azalmis kompliansa yol agan
degisiklikler meydana gelir. Yine detriisor kontraktilitesinde azalma da gozlenir.
Kontraktilite azalmasi idrar akisinda azalma, idrar yaparken bekleme, kesik kesik

idrar yapma ve rezidii idrar miktarinda artis ile birlikte kendini gosterir.
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30 yasindan geng erkeklerde BPH bulgusu olmadigi ve 80°1i yaslarda ise %88
gibi bir pik olustugu gozlenmistir. Prevalans yasamin 4. dekatinda hizla artmakta ve
9. dekatta neredeyse %100’e ulasmaktadir.

Prostat hacmi, giivenilirligi zayif olarak degerlendirilse de, PRM ile tahmin
edilebilir (24). Yapilan detayli bilimsel aragtirmalar i¢in ise pahali olmalarina
ragmen TRUS ya da MRG ile yapilan 6l¢iimler tercih edilmektedir. Prostat hacmini
belirlemek i¢cin TRUS ile yapilan hacim dlgiimlerinde, en genis ¢apta kabul gdrmiis
elipsoid hacim formiilii kullanilmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda BPH ile sosyoekonomik durum, cinsel aktivite, alkol,
sigara, hipertansiyon, diyet, sismanlik, viicut kitle indeksi ve ila¢ kullanimi arasinda
anlamli ve net bir iligki ortaya konulamamustir.

3.3.5. Hiperplazi

Bir organda hiicre sayist ve bdylece organ biiyiikliigli, hiicre ¢ogalmasi ve
hiicre Olimii arasindaki dengeye baghdir. Bir organda biiylime sadece hiicre
cogalmasi ile olmaz, ayn1 zamanda hiicre 6liimiinde azalma ile de olur. Deneysel
modellerde androjenler ve biiyiime faktorleri hiicre c¢ogalmasini uyarmalarina
ragmen, insan prostatinda hiicre ¢ogalmasinin kanitlar1 heniiz kesin degildir.
BPH’nin erken donemlerinde hizli bir hiicre ¢gogalmasi olmasina ragmen, hastalik
olustuktan sonra bu ¢ogalma dengede kalir ya da azalir. Androjenler prostatta hem
normal hiicre ¢ogalmasi ve degisimi i¢in gereklidir, hem de aktif olarak hiicre
Oliimiinii inhibe etmektedirler. Kopeklerde androjen ve dstradiol kombinasyonu ile
deneysel BPH olusturulabilmektedir (25).

BPH bir “kok hiicre” hastaligi gibi goriilebilir. Tahminen normal prostattaki
uyuyan kok hiicreler nadiren boliiniir, fakat boliinme oldugunda da DNA sentez ve

cogalmasina gidiste ikinci tip gecici hiicre ¢gogalma kapasitesinde bir artis yapar ve
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bdylece prostattaki hiicre sayisi korunur. Cogalan hiicreler son degisim sathasindan
gecip bir kez olgun hale geldikten sonra, programlanmis hiicre 6liimiine gitmeden
once belirli bir yasam 6mrii vardir. Yaslanma siireci bu matiirasyon siirecinde bir
blok olusturarak, son degisim sathasina ulasan hiicre sayisini azaltir ve boylece
toplam 6liim oranm diisiiriir. insan BPH spesmenlerinde yapilan bir galismada,
biiylik prostatlarda hiicresel duyarlilik markir1 yiiksek oranda bulunmus ve bu
hiicrelerin ~ birikiminin  prostat biliylimesi ile gelisiminde etiyolojik rol
oynayabilecegi diigiiniilmiistir.

Hormonlarin kok hiicre popiilasyonu iizerindeki etkileri sadece ilerleyen
yasla ortaya ¢ikmaz, ayni zamanda embriyonik ve neonatal gelisimde de etkilidir.
Prostat hacmi glandda bulunan potansiyel kok hiicre sayisi ile orantili olarak ifade
edilebilir. Postnatal androjen etkisi ile olusacak erken prostatik dokunun daha sonra
gelisecek hormonal etkili prostatik biiylimede kritik degeri vardir.

Androjenler BPH’ya neden olmamakla beraber, puberte ve yaslanmadaki
testikiiler androjenlerin varligi BPH gelisimi i¢in gereklidir. Puberteden dnce kastre
edilen hastalar ya da androjen yapim ve fonksiyonunu etkileyen genetik hastaligi
olanlarda BPH gelismemektedir. Prostatik DHT ve androjen reseptdrleri yaglanma
ile beraber yiiksek kalirken, periferal testosteron seviyesi diigmektedir.

Prostatta niikleer membrana bagli olan 5 alfa rediiktaz enzimi, testosteronu
dokulardaki esas androjen olan DHT’a ¢evirir. Prostatik androjenin %901
olusturan DHT, esas olarak testikiiler androjenlerden olusur. Adrenal androjenler
prostatik androjenin %10’unu olusturmasina ragmen, bu hormon kaynaginin BPH
etyolojisindeki rolii fazla degildir. Hiicre igerisinde testosteron ve DHT ayni
androjen reseptor proteinine baglanir. DHT testosterondan daha giiclii bir androjen

oldugu icin androjen reseptdriine olan affinitesi daha fazladir. DHT androjen
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reseptoriine baglandiktan sonra, bu reseptor kompleksi ¢ekirdekteki DNA baglanma
bolgesine baglanarak, androjen bagimli transkripsiyonun artisina neden olur ve
sonugta protein sentezi stimiile edilir. Normal prostatik gelisim ve sekretuar
fizyoloji i¢in androjenlerin dnemine ragmen, ne testosteron ne de DHT yagh insan
prostatinda biiyiimeye neden olan direkt mitojenik etkiye sahip degildir. Prostat
diger androjen bagimli organlardan farkli olarak yasam boyu androjenlere cevap
verebilme yetenegini siirdiiriir. Ornegin peniste puberte tamamlandiktan sonra
androjen reseptor salinimi1 6nemsiz degerlere kadar azalir.

Prostatik stromal ve epitelyal hiicrelerin sofistike bir parakrin tipte
baglantilar1 vardir. Stromal hiicre sekresyon proteini, epiteyal hiicre degisimini
regiile eder. Boylece BPH, normalde hiicre ¢ogalmasini inhibe eden stromal
komponentteki defekte bagli olarak ¢cogalma i¢in bir fren mekanizmasinin kaybiyla
olusmaktadir.

Yine biliylime faktorleri ile steroid hormonlar arasindaki iligki, hiicre
cogalmasma kars1 hiicre Olimii arasindaki dengeyi degistirerek BPH’ya neden
olmaktadir. Bu konumda en etkili bliylime faktoriiniin, temel fibroblastik biiyiime
faktorii oldugu gosterilmistir.

BPH’nin ailesel genetik komponenti olduguna dair énemli kanitlar vardir.
Sanda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, BPH hastalarinin birinci derecede erkek
akrabalarinin, kontrol grubunun birinci derece erkek akrabalar1 ile
karsilastirildiginda, BPH hastalarinin akrabalarinda cerrahi olarak tedavi edilmis
BPH i¢in tehlike orami giiglii bir iliski gostermistir (26). BPH nedeniyle cerrahi
olarak tedavi edilmis 60 yasindan kii¢iik erkeklerin %50’sinde hastaligin kalitimsal

bir form oldugu diistintilmektedir.
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3.3.6. Komplikasyonlar

BPH’11 hastalarda normal kisilere gore 8 kat daha fazla oranda mesane tasina
rastlanir.  BPH’l1 hastalarda artmis rezidiiel idrar miktariin, idrar yolu
enfeksiyonlarinin gelismesine zemin hazirladigi tam olarak ispat edilememesine
ragmen, artmig rezidiiel idrarin enfeksiyona neden oldugu agirlikli olarak
diisiiniilmektedir. BPH varliginda hemen her zaman bagka bir sebep bulunmadan
hematiiri ve piht1 tesekkiilii goriilebilir.

Yine BPH’nin uzun donem etkilerine bagli olarak, mesanede ilerlemis
trabekiilasyon, detriisor kas yetmezligi, selliil ve divertikiil olusumu gibi ¢esitli
degisiklikler goriilebilmektedir. Bu bulgulara bagli olarak, gecikmis medikal ve
cerrahi tedavi mesane fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz olarak kaybina ve tedavi
sansinin kagirilmasina yol agabilir.

BPH neticesinde mesane asir1 distansiyonuna sekonder olarak ya da tiim
obstriiksiyonlu hastalarin yaklasik yarisinda goriilen detriisor instabilitesi nedeniyle,
bu hastalarda inkontinans izlenebilmektedir. Inkontinans ayni zamanda BPH
nedeniyle yapilan cerrahi girisimin en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Akut tiriner
retansiyon BPH’da goriilen en 6nemli komplikasyonlardan birisidir. Cerrahi girigim
icin gliglii endikasyonlardan sayilmaktadir. Bu durumun etiyolojisi tam olarak
anlagilamamistir. Prostat enfeksiyonu, mesane asir1 distansiyonu, asir1 sivi alinmast,
alkol kullanimi, sekstiel aktivite ve debilite su¢lanan etkenlerdir.

Asemptomatik BPH’li  hastalarda mesane ¢ikis obstriiksiyonundan
kaynaklanan, nadir olarak goriilen renal yetmezlik ve azotemi goriilebilmektedir.

BPH nedeniyle mortalite oranlari iilke tabanli genis verilerle elde edilmis ve

10/100.000’den daha az olarak tespit edilmistir (27).

22



3.4. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri, diinya genelinde erkekler arasinda goriilen dordiincii en sik
kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise prostat kanseri, erkeklerde kanser
tanis1 ve kanserle ilgili 6liimlerde ikinci en sik nedendir. Biitlin kanserler arasinda
prostat kanseri yasla birlikte en hizli artis gosteren kanser tiirlidiir. Prostat
kanserinin bazi tiirleri ¢ok ge¢ tespit edilip, tedavi edilmemis ise Oldiiriicii
olabilirken, ¢ogu prostat kanseri hastaya ¢ok zararli olmayip kontrol edilebilir. 50
yasindan 6nce tan1 konulmasi nadirdir. Oniimiizdeki 15 yilda en sik goriilen kanser
tiirliniin, prostat kanseri olacagi tahmin edilmektedir.

3.4.1. Insidans

2007 y1il1 igerisinde 200.000’°den fazla erkek prostat kanseri tanis1 alacaktir ve
bu hastalarin yaklasik 29.000°1 metastatik hastalik nedeniyle 6lecektir (28). Prostat
kanserinin histolojik yani latent formu 50 yas {istii erkeklerin %30’unda, 80 yas tistii
erkeklerin %60-70’inde bulunurken, klinik formu yaklasik her 6 Amerikal1 erkekten
birini etkiler. 1990’11 yillardan itibaren yeni tarama testleri ve tedavideki
tyilestirmeler, bu hastaligin tan1 evresinde, insidansinda ve mortalitesinde dramatik
diizelmelere neden olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde Afrika kokenli
Amerikal1 erkekler, prostat kanseri agisindan en yiiksek insidansa sahiptir. insidans
ve mortalite oranlar iilkeler arasinda ¢ok degiskendir. Bu degiskenlikte iki major
neden olarak genetik ve ¢evre sartlar1 sorumlu tutulmaktadir.

1980’11 yillarin  ortalarindan itibaren PSA tetkikinin uygulanmaya
baslamasindan sonra, prostat kanseri insidansinda yillar i¢inde belirgin artis
izlenmistir. Iskandinav iilkeleri prostat kanseri bakimindan &zellikle yiiksek tan1 ve

Oliim oranlarina sahiptir. Cin ve Japonya ise, diinyada en diisiik prostat kanseri
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insidansi ve mortalite oranina sahiptir. Afrikalilarin klinik prostat kanseri gelismesi
bakimindan genetik bir yatkinliga sahip olduklar1 gozlenmektedir.
3.4.2. Risk Faktorleri

Prostat kanserinin baglangicina ve ilerlemesine yol agan spesifik nedenler
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, genetik ve ¢evresel faktorlerin hastaligin
gelisiminde 6nemli rol oynadigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir. Bazi prostat
kanserlerinin kalitsal oldugunu diisiindiiren, prostat kanserli aileler ortaya ¢ikmustir.
Steinberg ve arkadaslar1 , 691 prostat kanserli hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda,
prostat kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinin prostat kanseri gelisimi
acisindan, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek riske sahip oldugunu
bulmuslardir (29). Birinci dereceden iki ya da ii¢ akrabasi etkilenmis bir erkek,
prostat kanserine yakalanma agisindan 5-11 kat artmis riske sahipken, birinci
derecede bir tane prostat kanserli akrabasi olan bir erkek 2 kat artmus riske sahiptir.
Prostat kanserinin baslangict ve ilerlemesi androjenler tarafindan etkilenir. Prostat
tiimorleri androjenlere asir1 derecede duyarhidir ve medikal veya cerrahi kastrasyon
sonras1 geriler. Ancak halen androjen ve androjen metabolitlerinin prostat kanser
riskine katkisinin derecesi tartismalidir.

Prostat kanserinin yalmizca yaklasik %10’ nunun nadir goriilen yiiksek
penetran genlerle gecis gosterdigine inanilmaktadir. Oysa daha ¢ok sayida ve sik
bulunan daha diigiik penetransa sahip genlerin, prostat kanseri gelismesine katkida
bulunmasi daha olasidir. Bu genler, diger genlerle birlikte davranarak ya da bazi
cevresel faktorlere hastanin cevabini etkileyerek prostat kanserinin gelismesine
zemin hazirlayabilirler.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1 (IGF-1) normal ve transforme prostat

epiteli iizerinde hem mitojenik hem de antiapopitotik etkiye sahiptir (30). Bazi
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veriler IGF-1’in prostat kanserinin baglamasinda ve ilerlemesinde yer aldiginm
gostermektedir. En yiliksek IGF diizeylerine sahip erkeklerde, diisik IGF
seviyelerine sahip erkeklerle karsilastirildiginda, prostat kanseri gelisme riskinin 4
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (31).

Uzun yillardir yag tiiketiminin, prostat kanseri gelisiminde bir risk faktorii
oldugu diistiniilmiistiir. Prostat kanserinin mortalite oranlar1 tiim diinyada ortalama
yag tliketimi ile sik1 korelasyon gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda da, yiiksek
yag iceren diyetin prostat kanseri hiicrelerinin biiyiimesine neden oldugu
gosterilmistir (32).

Benzer sekilde yiiksek kalsiyum tiiketiminin de prostat kanseri riskinde artisla
iligkili oldugu bulunmustur. Domateste yiiksek oranda bulunan bir karotenoid olan
likopenin, kanserde potansiyel bir negatif faktér olduguna dair kanitlar vardir.
Topraklarinda ytliksek selenyum konsantrasyonu bulunan yerlerde prostat kanseri
insidansinda belirgin bir azalma tespit edilmistir. E vitamini kullanim ile de yine
benzer bulgular elde edilmistir. Sigara ve alkol kullanimi ile prostat kanseri
arasinda anlamli bir iligki heniiz tespit edilememistir.

3.4.3. Prostat Tiimorlerinin Patolojisi

Serum PSA’smin bulunmasi ve ince igne biyopsi diizeneklerinin gelismesi,
prostat adenokarsinomu tanisi i¢in yapilan igne biyopsisi sayisini ciddi sekilde
artirmigtir. Patolojik tabir olarak prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yap1 olarak
benign karakterde prostatik asiniis ya da duktuslar1 tanimlar. Kanserli prostatlarda
biiylikliikk ve say1 olarak yliksek dereceli PIN odaklari, normal prostatlardan ¢ok
daha fazla goriilmektedir. Yiiksek dereceli PIN de, tipki prostat adenokarsinomu
odaklar1 gibi periferik zonda daha fazla gériiliir. igne biyopsilerinde yiiksek dereceli

PIN tespit edilme insidansi ortalama olarak %6 olarak tespit edilmistir (33).
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Sadece igne biyopsisi ile tespit edilebilen non-palpabl timérlerin %851
periferik zon yerlesimlidir. Geriye kalan timorler en c¢ok transizyonel zonda
bulunurlar. Prostat adenokarsinomu olgularinin yaklasik %80-90’1 multifokaldir.
Sadece birka¢ malign gland igeren, bu nedenle tanist giic olup birkag kez TRUS
biyopsi gerektiren durumlar hi¢ az degildir. Ekstraprostatik yayilim ¢ogu
adenokarsinomun lokalizasyonu ile uyumlu olarak, posterior ve posterolateralden
olur. Sonraki lokal yayilim seminal vezikiillere olabilir. Prostat karsinomunun en
stk metastaz yaptig1 organlar lenf diigiimii, kemikler ve akcigerlerdir. Prostat
karsinomlarinin degerlendirilmesinde baz1 derecelendirme sistemleri olmasina
karsin, en yaygin kabul goéren sistem Gleason dereceleme sistemidir. Bu sistemde,
mikroskobun kiiciik biiylitme alaninda izlenen tiimoral glandlarin yapisal 6zellikleri
temel alinarak dereceleme yapilir. Burada sitolojik ozellikler derecelemede rol
oynamazlar. Diisiik dereceli adenokarsinom ile en ¢ok karisan olgu, atipik
adenomatdz hiperplazi (Adenozis) vakalaridir. Atipik adenomatdz hiperplazi
adenokarsinoma benzese de, tespit edilen hastalarda prostat adenokarsinomu
gelisme riski diger erkeklerden farkli degildir.

Prostat adenokarsinomunun nadir goriilen alt tipleri mevcuttur. Bu alt
tiplerden prostat miisindz adenokarsinomu, biyolojik davranis olarak agresiftir.
Prostatin kiiclik hiicreli karsinomu, akcigerin kii¢lik hiicreli karsinomu ile aynidir.
Bu olgularin %50’si, bilinen prostat adenokarsinom paternini de icerecek sekilde
mikst tiptedir. Bu hastalarin ortalama sag kalim siiresi 1 yildan azdir. Prostat
adenokarsinomlarinin ¢ok az bir kismi duktuslardan kaynaklanir ve semptom
verdiklerinde ileri evrede olup, agresif seyrederler. Yine prostatin primer skuamoz
hiicreli karsinomu nadirdir ve bu hastalarin yasam siireleri oldukca kisadir.

Rabdomyosarkom prostatin en sik goriilen mezenkimal timorii olup, ozellikle
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cocukluk caginda goriiliir. Leiomyosarkomlar da yetigskinlerde prostatin en sik
goriilen mezenkimal sarkomudur (34). Prostatin mesaneyi tutmamis primer
transizyonel hiicreli karsinomu, tiim prostat kanserlerinin %1-4’{inii olusturur.

3.4.4. Tani

Prostat kanserinin histolojik tanist olgularin biiyiik bir cogunlugunda prostat
igne biyopsisi ile konulur. Prostat kanseri ileri evrelere gelmeden nadiren semptom
verir. Bu nedenle, parmakla rektal muayenede anormal bir bulgunun saptanmasi
ve/veya PSA degerinde yiikseklik prostat kanseri olasiligini akla getirmelidir.
Bunun sonucunda kesin ayirict tami i¢in prostat biyopsisi yapilmaktadir.
Giliniimiizde TRUS esliginde sistematik prostat igne biyopsisi, PRM ve PSA
bulgular1 da gz oniine alinarak prostat kanseri tanisinda kullanilan en gegerli metot
olarak kabul gérmektedir.

Prostat adenokanseri genellikle iiretradan uzakta, glandin periferinde ortaya
ciktigindan, erken donemde nadiren semptomlara neden olur. Prostat kanserinin
iiretra icine ya da mesane boynuna dogru biiylimesi, obstriiktif ve irritatif iseme
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Prostat kanseri tanist konulan
hastalarin biiytlik bir kismina semptomlar nedeniyle degil, anormal PRM bulgular
ya da yiikksek serum PSA seviyeleri nedeniyle kanserden siiphelenilerek tani
konulmaktadir.

1980’lerin ortalarinda anatomik radikal prostatektomi ve PSA testinin
gelistirilmesinin prostat kanserini erken saptama fikrine ilgi ¢ekmesiyle, prostat
biyopsisi gerektiren hastalarin sayisinda dramatik bir artis meydana gelmis ve
TRUS ile TRUS esliginde prostat biyopsisi popiilarite kazanmistir. TRUS esliginde
prostat biyopsisi, PRM’si anormal olarak degerlendirilen ve yagam siiresi beklentisi

10 yilin iizerinde olan erkeklerde, PSA diizeyi nasil olursa olsun kesin olarak
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endikedir. Normal PRM’li ve yliksek PSA’l1 erkeklerde de genellikle TRUS biyopsi
uygulanmaktadir.

Prostat kanseri riskinin yliksek olmasi nedeniyle anormal PRM bulgularina
sahip tiim erkeklere PSA sonucuna bakilmaksizin prostat biyopsisi Onerilmektedir.
Cilinkii prostat kanserli hastalarin %25°1, prostat kanseri riski i¢in sinir deger olarak

kabul edilen 4 ng/dl degerinden daha diisiik seviyede PSA degerine sahiptir.

3.5. MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME

3.5.1. Genel Bakis

Bir MR goriintlisii  olusturulurken izlenen adimlar temel olarak soyle
siralanabilir: Incelenecek doku icerisinde normalde rasgele siralanmis protonlar
(sekil-4), giiglii bir manyetik alan igerisine yerlestirildiklerinde bir diizen igerisine
girerler (sekil-5). Protonlarin bir boliimii ana manyetik alana paralel, kalanlar ise
antiparalel yerlesirler. Paralel yerlesmek daha az enerji gerektiren bir durum

oldugundan, bu sekilde dizilen protonlarin sayisi antiparalel olanlara gdre biraz

daha fazladir.

e s

Sekil-4: Normal doku igerisindeki rastgele siralanan protonlarin dizilimi
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Sekil-5: Giiglii manyetik alana yerlestirilen dokulardaki protonlarin, manyetik alana paralel ve
antiparalel dizilimleri

Antiparalel ve paralel protonlar birbirlerinin manyetik alanlarini
etkisizlestirirler. Ama paralel konumda olanlar sayica biraz daha fazla olduklar1 i¢in
manyetik kuvvetleri etkisizlestirilemez. Bdylece MR cihazinin igine yerlestirilen
hastanin, makinenin manyetik alanina longitudinal duran kendi manyetik alam
olusur.

Daha sonra bu manyetizasyon radyofrekans (RF) darbesi kullanilarak
degistirilir. Protonlar eski hallerine donerken RF sinyalleri yayarlar. Manyetik
rezonans goriintiilemede dokular arasindaki kontrast farki bu radyo sinyallerinin
siddetine bagl olarak degismektedir.

Protonlarin bulunduklar1 yerler gradyan adi verilen ek manyetik alanlar
kullanilarak belirlenir. Bu sekilde sinyalin doku igerisinde nereden kaynaklandig:
saptanmig olur. Sinyal, Fourier transformasyonu adi verilen bir matematik siireg ile
bilgisayarlar tarafindan analiz edilir. Uzaysal olarak konumlandirilir ve goriintiiye
ulagilmis olur.

3.5.2. Difiizyon Goriintiileme

Difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme, MR alaninda en hizl
gelisme gosteren tekniktir (35). Difiizyon 6l¢iimii ile MR goriintiilemeyi birlestiren
ve glinlimiizde diflizyon goriintiileme adi verilen bu yontem ilk olarak 1980’11

yillarda  sunulmustur  (36-38).  Diflizyon agirhikli  manyetik  rezonans
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goriintiilemenin ilk Onemli uygulamasi 1990’11 yillarda, inmeyi akut fazda
saptadiginin bulunmasiyla baslamistir (39).

Difiizyon agirlikli goriintiilerin temeli, molekiillerin kendi kinetik enerjisine
bagh geligigiizel hareketlerine dayanir (40). Her molekiiliin yaptig1 bu gelisigiizel
harekete "Brownian" hareket denir ve substrat i¢inde gerceklesir. Her bir molekiiliin
hareketi gelisigiizel oldugundan tahmin edilemez ve Einstein yasasina gore
modellenir. Bu yasa izotropik diflizyon gosteren yapilar i¢in gegerlidir. Viicuttaki
yapilar ise genellikle anizotropiktir ve bunlara en iyi 6rnek aksonlardir.

Bir siv1 igerisindeki molekiil zaman igerisinde "rasgele" bir hareket sergiler
ve bu hareket "Gaussian" dagilimi ile tarif edilebilir. Burada varyans ise 6Dt ile
dogru orantilidir. "D" difiizyon sabiti olarak bilinir. Bu formiile goére difiizyon
mesafesi zamanin karekoki ile orantili olarak artar ve manyetik rezonansta voksel
ici dephasing nedeni ile sinyal kaybina yol agar. Yani D biiylidikge MR sinyali
azalir. Boylece, diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilemede, gradyent
darbelerinin siddeti artirildik¢a ya da siiresi uzatildikca, sinyal kaybinda artis
gbzlenmesi goriintiilerin  karakteristigini ortaya ¢ikarmaktadir. Genellikle,
gradyentlerin siddeti degistirilerek goriintiilerde farkli miktarlarda difiizyon agirligi
elde edilmektedir (35).

Difiizyon agirlikli goriintiilerin olusturulabilmesi i¢in, spin-eko sekansi ile
bicimlenen ve bilinen manyetik alan gradyent darbelerine ek olarak, 2 manyetik
darbe uygulanmaktadir (41,42). Bu darbelerden birincisi, B gradyentinin etkisindeki
molekiillerin ¢ekirdek spinlerini defaze eder. Bu manyetik alan siddetinin su
icerisindeki hidrojen c¢ekirdegi lizerine olan etkisi kismen molekiillerin uzaysal
konumlarma baglhdir. 180 derecelik darbe uygulandiktan sonra ikinci manyetik

darbe gradyenti uygulanir (40). Bu darbe, c¢ekirdek spinlerini refaze eder ve eko
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sinyali ortaya cikar. Fakat defaze edici darbe esnasinda, bir molekiil bulundugu yeri
degistirirse, refaze edici siireg tamamlanamaz ve sinyal kaybi ortaya ¢ikar. Iste
diftizyon agirlikli goriintillerde goriilen degisik sinyal intensiteleri bu temele
dayanir (35). Su motilitesi fazla olan dokular voksel i¢i dephasing nedeni ile az
olanlara gore daha fazla sinyal kaybina ugrarlar.

Su molekiillerinin kiigiik difiizyonlarinin goriintiilenmesi, manyetik rezonans
goriintiileme teknolojisinde yeni gelismelere neden olmaktadir (40). Arastirmacilar,
beyin gibi yiiksek bir diizen igerisinde bulunan organlarda su difiizyonunun kendine
has 6zellikleri oldugunu gostermislerdir (42-44). Bu organlarda, su biitiin yonlerde
esit olarak difilizyon gostermemektedir ve buna anizotropik diflizyon adi
verilmektedir. Ornegin beyindeki su molekiilleri aksonal lifler boyunca difiizyon
gosterir. Bu 0zelligin kullanilmasi yoluyla, canli organlarin uzaysal yapisi non-
invaziv bigimde saptanabilir (35).

Su serbest¢e difiizyon yaptiginda ise bu olaya izotropik diflizyon adi verilir
ve Olclilen ADC, uygulanan gradyentin yoniinden ya da baska parametrelerden
etkilenmez. Izotropik yapilardaki D degeri serbest suyun difiizyonunu belirler ama
insan dokusundaki hiicre membranlar1 gibi dogal bariyerler serbest difiizyona izin
vermezler. Canli dokulardaki su molekiilleri, genellikle dokularin igerdigi ¢ok
diizenli yapilar ve membranlarin varlig1 nedeniyle her yonde serbestce difiizyon
gosteremez. Dolayistyla, anizotropik olan bu yapilardan ADC 6l¢tiimii yapilirken
dokudaki yapilarin dizilimi goz 6nilinde bulundurulmalidir (35).

Bir ornek verilecek olursa, beynin ADC haritalarindan degerlendirme
yapilirken, dl¢limiin yapildig: alana gore yer yer daha kuvvetli parlaklik gosteren
alanlar izlenmektedir. Bunun sebebi, beyinde su molekiillerinin difiizyonun

anizotropik olusudur (45).
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Manyetik rezonans goriintiileme yapilirken birbirine dik olan ve bagimsiz {i¢
gradyent araciligiyla herhangi bir yondeki difiizyon olgiilebilir. Lokal hiicresel
yapinin diflizyon yapan su molekiilleri ile etkilesimi "anisotropic directionally
dependent diffusion" goriintiisiiniin ortaya ¢ikmasina sebep olur.

Difiizyon agirhikli sekanslarda, kuvvetli MR gradyanlar1 kullanilarak, su
molekiillerinin diflizyonlarina bagl olarak farkli intensitelerde sinyaller vermeleri
saglandig1 anlagilmistir fakat her ne kadar difiizyon agirlikli goriintiilerin yararlari
olsa da, intensiteler ya da kontrastlar her pikseldeki difiizyonun derecesini dogrudan
yansitmamaktadir. Bunun sebebi difiizyon agirlikli goriintiilerin sadece diflizyonun
derecesinden etkilenmemesi, ayrica T2 agirligindan ve proton dansitesinden de
etkilenmesidir (35). Dolayisiyla, diflizyon agirlhikli goriintillerden, T2 agirlikli
goriintiilerin ¢ikarilmast "T2 shine through" etkisinin de ortadan kaldirilmasina
neden olacaktir (40). Diizeltilmis bu goriintii, daha sonra ADC haritalarinin
olusturulmasinda ve anizotropik yapilardaki difiizyon Olglimlerinin bagka
etkenlerden etkilenmeden yapilmasinda kullanilir. Her pikselden hesaplanan
diflizyon sabitleri, daha sonra bir araya getirilerek, goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) ad1 verilen haritanin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilmaktadir (35).

Su difiizyonunun miktarin1 6lgmek i¢in, sinyal azalmasinin derecesini
hesaplamak, goriintiilerin sinyal intensitesinden daha fazla 6nem tasimaktadir. Bu
yilizden biyolojik dokular i¢in yukarida da anlatilan ADC degerlerini hesaplamak
s6z konusu olur. Bdylece cesitli dokularin in vivo yapisal biitiinliikleri difiizyon
agirhikli goriintiiler ile 6lgiilebilir. Olgiimler ADC haritalama ile sayisal olarak
belirlenebilir.

Difiizyon goriintiilemenin 6nemli parametrelerinden biri de "b" degeridir. Bu

"b" degeri gradyan gii¢lerinin ve se¢ilen siirelerin tiim etkilerini 6zetler ve sekansin
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difiizyon etkisine ne kadar hassas oldugunu belirler. Ornegin T2 agirlikli normal bir
sekansin b degeri sifir olacaktir. Degisik b degerleriyle yapilan cekimler ile
(6rnegin; b0 ve b1000) dokularin ADC'leri 6l¢iiliip, ADC haritalar ¢ikarilabilir. Bu
haritalarda diflizyonu kisitlanan bolgeler diistik sinyal sahalari olarak izlenirler (46).
Diflizyon agirlikli goriintiiler elde edilirken, fizyolojik hareketler su molekiillerinin
difiizyondan dogan hareketlerine gore ¢ok daha agirlikli olacagindan, hizli ya da
ultra-hizli (EPI) sekanslar kullanilir. Difiizyon agirlikli goriintiiler sayesinde iskemi

ve 6dem, diger yontemlerden daha Once tespit edebilir (40).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Grubu

Ocak 2007 ile Haziran 2007 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Uroloji poliklinigine AUSS nedeniyle ya da rutin iirolojik kontrol amaciyla
basvuran hastalardan, yapilan PRM ve serum PSA konsantrasyonu o&lgiimii
neticesinde prostat kanseri agisindan riskli bulgular saptandigi icin TRUS esliginde
prostat biyopsisi Onerilip, bu biyopsi sonucunda patolojik degerlendirmesi yapilmis
olan hastalar, patolojik tamlarma gore ayrilarak Uroloji Boliimii’nde c¢alismaya
dahil edilmistir. Yapilacak ¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. (Tarih: 26-04-2007, Say1: 4)

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan, TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsisi sonucunda patolojik degerlendirme ile prostat adenokarsinomu tanisi
konmus olan 20 hasta prostat kanserli hasta grubu olarak calismaya dahil edilirken,
yine patolojik degerlendirme sonucunda benign prostat hiperplazisi tanis1 konmus
olan 20 hasta da BPH’l1 hasta grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Bu hasta
gruplart olusturulurken herhangi bir 6zel yas grubu profili se¢imi gbz Oniinde
tutulmamigstir. Olusturulan her iki hasta grubunda da ek tibbi patolojiler dikkate
alinmadan, hasta se¢imi rasgele olacak sekilde gergeklestirilmistir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalara calismaya dahil edilmeden once, TRUS esliginde rutin
sistematik alt1 kadran prostat biyopsisi uygulanmisti.

Prostat kanserli hasta grubu ve BPH’l1 hasta grubundaki hastalar ¢calismaya
alinmadan 6nce uygulanacak islemler hakkinda detayl bir sekilde sozlii ve yazili
olarak bilgilendirildikten sonra, bu hastalarin tiimiinden gerceklestirilecek MR

goriintiilemesi i¢in imzali izinleri alindi.
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4.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calismaya katilmak isteyen hastalarin prostata yonelik diflizyon MR
goriintiileme islemleri, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Radyoloji Boliimii
manyetik rezonans biriminde gergeklestirildi. Calisma, 1.5T GE Signa Hispeed
Excite MR sistemi (General Electric, Milwaukee, WI) kullanilarak yapildi. Tiim
olgular supin pozisyonda; kullanilan koile gore bas kismi magnete yakin olacak
sekilde incelemeye alindi. Hastalar; prostat lojlar1 4 kanalli Torso-PA koilinin
merkezine gelecek bicimde tetkike hazirlandi. Tetkik esnasinda uymalar1 gereken
hususlar hakkinda hastalara bilgi verildi. Tetkik esnasinda MR uyumlu kulaklik
sistemi araciligiyla hastalarla iletisim kuruldu. Manyetik rezonans incelenmesine
alinmasi kontrendike olan hastalar ¢alisma disinda tutularak, manyetik rezonans
goriintiilemesi i¢in herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hastalar ¢caligmaya dahil
edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin prostata yonelik difiizyon agirlikli MR
goriintiileri alinmadan Once, biyopsi sonrasi hemoraji ve inflamasyonun
goriintiileme ile elde edilecek ADC degerlerine yapabilecegi yaniltict etkileri
minimalize etmek i¢in, goriintiileme esnasinda hastalara yapilan prostat biyopsisinin
lizerinden en az 1 ay siire gecmis oldugu belirlendikten sonra goriintiileme islemi
gergeklestirildi (47). Goriintiileme oncesinde aglik ya da su icmeme gibi herhangi
bir hazirlik yapilmadi.

3-plane-localizer  (pilot) goriintiilerin  alinmasinin  ardindan, hasta
prostatlarindan aksiyal diizlemde, diflizyon agirlikli goriintiiler alindi. Goriintiiler
alinmadan O6nce hastayla kulaklik aracilig: ile iletisim kurularak, hasta ile temasta
kalindi. Bu iglemlerin ardindan goriintiiler alinmaya baglandi. Tetkik, her bir hasta

prostati i¢in her biri 15 saniye olmak iizere, toplam 30 saniye siirdii.
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Her hastadan sirasiyla, b600 ve b1000 degerleriyle toplam 2 adet aksiyal
difiizyon agirlikli eko-planar goriinti (EPI) alindi. Goriintiillerde kullanilan
parametreler sunlardir:

Matriks: 128x128, NEX: 1.0, FOV: 30, kesit kalinligi: 5 mm, kesitler arasi
bosluk: 0, diflizyon yonii: Tiim yonler, TR: 8000, TE: Minimum.

4.3. Goriintii Analizi

Elde edilen difiizyon agirlikli goriintiiler MR sisteminin ¢aligma istasyonunda
islendikten sonra, her hasta prostati i¢in renkli ADC haritalar1 ¢ikarildi. ADC
degerleri mm*/sn olarak prostat kanserli hasta grubu ve BPH’I1 hasta grubunda ayr1
ayr1 Ol¢iildii. ADC degerleri birgok noktadan, dairesel inceleme alani (ROI=region
of interest) ile Sl¢iiliip, bunlarin ortalamasi esas deger olarak kabul edildi. ROI i¢in
10 mm*’lik deger baz kabul edilerek, bu deger iizerinden Slgiimler yapildi.

ADC degerlerini belirlemek igin prostat kanserli hasta grubunda dairesel
inceleme alani, her hastanin prostat biyopsisi sonucunda adenokarsinom belirlenen,
prostatin  anatomik lokalizasyon odagma gore yerlestirildi. Dolayisiyla
adenokarsinom odaklari, prostat kanseri tanisi almis her bir hasta icin farkli
lokalizasyondaydi. Her hasta igin prostat biyopsisinde belirlenen adenokarsinom
odaklarmin oldugu prostat alanlarinda, birgok noktadan 10 mm*lik ROI ile élgiim
yapilarak, 6l¢iilen bu degerlerin ortalamasi esas deger olarak alinmigtir. Bu sekilde
prostat kanserli hasta grubunda biyopsi verilerinden haberdar olarak ADC degerleri
belirlenmis oldu.

BPH’l1 hasta grubunda ise, prostat biyopsileri neticesinde herhangi bir malign
paterne rastlanmadig1 i¢cin, ADC degerlerini belirlemek i¢in tamamen rastlantisal
olarak ve herhangi bir prosediir dikkate alinmadan, prostat kanserli hasta

grubundaki ¢esitli anatomik prostat alanlarina benzer bolgelerden dlgiimler
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yapilmustir. Standardizasyon agisindan BPH’I1 hasta grubunda da 10 mm*’lik ROI
yerlestirilerek oOl¢iimler bircok noktadan yapilmis ve Olglilen bu degerlerin

ortalamasi esas deger olarak alinmistir (Sekil-6).

Q& MEDICALLSYSTEMS

Sekil-6: BPH’11 bir hastanin b600 degeri ile alinmis prostat kesitinde, ADC degeri 6l¢iimii i¢in ROI
yerlestirme iglemi.

Her iki hasta grubunda da belirlenen prostat bolgelerindeki ADC
hesaplamalar1 iki farkli b degeri i¢in (b600 ve b1000) ayr1 ayr1 olacak bi¢imde
gerceklestirilmistir. Ancak yapilan ADC hesaplamasinda, hem b600 hem de b1000
degeri i¢in her bir hastanin prostatinda belirlenen ayni lokalizasyonlardan 6l¢iim

yapilmistir.
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4.4. Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan biitiin degerler ortalama ve standart hata olarak
belirlendi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 13.0 for Windows programi
kullanildi. BPH’li ve prostat kanserli hasta gruplari i¢in, olusturulan ADC
haritalarinda b600 ve b1000 degeri i¢in elde edilen ADC verileri, hasta yas ve
serum total PSA degerleri istatistiksel degerlendirmeye tabi tutuldu ve bu
degerlendirme i¢in Student’s t testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

38



5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen gruplardan BPH’l1 hasta grubunu olusturan hastalarin
yaslart 53 ile 72 yas arasinda (ortalama yas =61 + 5,9) degismekteydi. Yine bu
gruptaki hastalarin serum total PSA konsantrasyonlar1 4,9 ng/dl ile 22,4 ng/dl
diizeyleri arasinda (ortalama serum total PSA =10,9 + 4,5 ng/dl) tespit edilmistir.
Bu gruptaki hastalarin yas ve serum total PSA konsantrasyonlari tablo-1 ve sekil-
7’de gosterilmigtir.

Prostat kanserli hasta grubunu olusturan hastalarin yaslar1 54 ile 85 yas
arasinda (ortalama yas =69 + 7,6) degismekteydi. Bu gruptaki hastalarin serum total
PSA konsantrasyonlar1 8 ng/dl ile 178 ng/dl diizeyleri arasinda (ortalama serum
total PSA =53,7 £+ 41,8 ng/dl) tespit edilmistir. Bu gruptaki hastalarin yas ve serum
total PSA konsantrasyonlari tablo-2 ve sekil-7’de gosterilmistir.

BPH’l1 ve prostat kanserli hasta gruplar1 arasinda yas ve serum total PSA
konsantrasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
Belirlenen bu anlaml fark, prostat kanseri hastaliginin dogal seyri ile uyumludur.
Prostat kanseri ile ilgili olarak yukarida belirtilen bilgilerde de anlatildig: {izere,
prostat kanseri bir ileri yas hastaligidir. Ayn1 zamanda prostat kanserli hastalarda,
normal erkek ve BPH’11 hastalara oranla belirgin bir serum total PSA seviyesi artis1
izlenmektedir. Prostat kanserli grupta bulunan hastalarin yapilmis olan prostat
biyopsileri sonucunda, 6 hastada sadece sag periferik zonda, 5 hastada sadece sol
periferik zonda, 3 hastada hem sag hem de sol periferik zonda, 2 hastada sol santral
ve sol periferik zonda, 1 hastada sag santral ve sag periferik zonda, 1 hastada sol
santral, sol periferik ve sag periferik zonda, 1 hastada sag santral ve sol periferik

zonda, 1 hastada yaygin olarak tiim loblarda malign timd&r odag1 saptanmistir.
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Tablo-1: BPH’I1 hasta grubunun yas ve serum total PSA diizeyleri

BPH’LI HASTA YAS TOTAL PSA
GRUBU (ng/dl)

1 57 5,8
2 70 4,9
3 55 12,7
4 59 8

5 64 8,3
6 60 15,9
7 53 18
8 65 11,5
9 66 22,4
10 54 9,9
11 72 9,5
12 68 13,2
13 54 6,3
14 58 8,1
15 63 7,6
16 67 9,8
17 71 13,1
18 62 11,2
19 56 6,8
20 61 16,2
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Tablo-2: Prostat kanserli hasta grubunun yag ve serum total PSA diizeyleri

PROSTAT KANSERLI YAS TOTAL PSA
HASTA GRUBU (ng/dl)

1 85 52
2 78 55
3 72 100
4 70 8

5 75 56
6 54 9,5
7 64 178
8 75 73
9 56 10,7
10 74 100
11 73 27
12 72 26,7
13 60 18
14 66 68,7
15 68 76,9
16 63 35
17 78 44.6
18 72 12,6
19 67 33,1
20 72 89,8
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Sekil-7: BPH ve Prostat Kanserli hasta gruplarinin yaslar1 ve ortalama serum total PSA diizeyleri

Prostat kanserli hasta grubunda, prostata yonelik diflizyon agirlikli MRG
sonucunda yapilan ADC Odlglimleri, yukarida belirtilen prostat biyopsileri
sonucunda belirlenen prostat lokalizasyonlar1 dikkate alinarak gergeklestirilmistir.

Hem BPH’l1 hem de prostat kanserli prostatlarda b degerinde artis oldukca,
difiizyon agirlikli goriintiilerde prostat sinyallerinde belirgin diisiis izlenmistir.
Dolayisiyla, b600 degeri ile alinan kesitlerde b1000 degeri ile alinan kesitlere
kiyasla difiizyon agirlikli goriintiilerde, hem BPH’I1 hasta grubunda hem de prostat
kanserli hasta grubunda prostat sinyallerinde azalma gézlenmistir.

Diflizyon  agirhikli  eko-planar  goriintiilerden = ADC  haritalar
olusturuldugunda; b degeri arttikga, hem BPH’l1 hastalarin hem de prostat kanserli
hastalarin prostatlarinda, diisen ADC katsayilarina bagli olarak renk degisimi

oldugu gozlendi. (Sekil-8,9)
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Sekil-8: BPH’I1 prostatta b degeri arttikga ADC katsayisi diismektedir. Soldaki kesit b600 degeriyle
alinmis olup, sagdaki kesit b1000 degeriyle alinmistir. Goriintiilerdeki renk skalasi goz dniinde
bulunduruldugunda, kirmizi renk yiiksek ADC degerlerini ifade ederken, mavi-yesil renk azalmig
ADC degerlerini ifade etmektedir.

ot MEDICALLSYSTEMS

Sekil-9: Kanserli prostatta da BPH’l1 prostata benzer sekilde, b degeri arttikca ADC katsayisinin
diistiigii goriilmektedir. Soldaki kesit b600, sagdaki kesit b1000 degeriyle alinmistir.
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Difiizyon agirlikli goriintiilerden elde edilen ADC haritalarinda, Prostat

kanserli hastalarin prostatlarinda, BPH’I1 hastalarin prostatina oranla daha diisiik

ADC degerleriyle uyumlu olan renklenmenin olustugu gozlendi (Sekil-10).

Sekil-10: b600 degeriyle alinan difiizyon goriintiilerinden elde edilen renkli ADC haritalari. Solda
BPH’l1 bir hastanin ve sagda prostat kanserli bir hastanin prostati izlenmektedir. Yesil renkli alanlar
kisitlanmus difiizyonun ve diisikk ADC degerlerinin gostergesi olup, sar1 ve kirmizi alanlar daha
yiiksek ADC degerlerini isaret etmektedir. Prostat kanserli hastanin prostatinda belirgin difiizyon
kisitlanmasi dikkati cekmektedir.

BPH’li ve prostat kanserli hasta gruplarmin diflizyon agirlikhi
goriintiilerinden elde edilen ADC haritalarinda, b600 ve b1000 degerlerinde yapilan
Olciimlerde elde edilen degerler, her iki hasta grubu icin ayr1 ayr olarak tablo-3 ve
tablo-4’te detayl bir sekilde verilmistir.

Hazirlanan ADC haritalarinda yapilan 6l¢iimlerde, b600 i¢in BPH’I1 hasta
grubunun prostatlarindan elde edilen ortalama ADC degeri 1,71 x 10~ + 1,96 x 10™
mm?/sn olarak tespit edilmisti. Aym sekilde, prostat kanserli hasta grubu
prostatlarinda b600 i¢in elde edilen ortalama ADC degeri 1,16 x 10™ + 0,66 x 10™

mm?/sn olarak tespit edilmistir. BPH’l1 ve prostat kanserli hasta gruplarindan b600
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degeri i¢in elde edilen ADC degerleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Benzer sekilde hazirlanan ADC haritalarinda yapilan 6l¢iimlerde, b1000 icin
BPH’11 hasta grubunun prostatlarindan elde edilen ortalama ADC degeri 2,90 x 10™
+ 1,58 x 10° mm?*sn olarak tespit edilmistir. Prostat kanserli hasta grubu
prostatlarinda b1000 i¢in elde edilen ortalama ADC degeri 1,87 x 10%+£2,09 x 107
mm?/sn olarak tespit edilmistir. BPH’l1 ve prostat kanserli hasta gruplarindan b1000
degeri i¢in elde edilen ADC degerleri karsilastirildiginda, b600 degerinde oldugu
gibi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). ki
hasta grubunun b600 ve b1000 degeri i¢in ortalama ADC verileri grafik olarak
sekil-11°de gosterilmistir. Bu bulgular 1s181inda, prostat kanserli hasta grubunda,
BPH’l1 hasta grubuna kiyasla hem b600 hem de b1000 degeri icin, prostat ADC

degerleri anlamli derecede diisiik bulunmustur.

0,002+

0,0015-/

0,001+

0,0005-/

b600 b1000

COBPH B Prostat Kanseri

Sekil-11: BPH’l1 ve prostat kanserli hastalarda, b600 ve b1000 degerleri i¢in ortalama ADC verileri.
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Tablo-3: BPH’I1 hasta grubunda b600 ve b1000 igin prostat ADC degerleri

BPH’LI HASTA b 600 b 1000
1 1,68 x 107 2,72x 10
2 1,47 x 107 2,67 x 10
3 1,89 x 107 2,92x 10
4 1,94 x 107 324x10*
5 1,86 x 107 2,84x 10
6 2,11x107° 2,96 x 107
7 1,55x 107 2,79x 107
8 1,73 x 107 2,96 x 107
9 1,62 x 107 3,09x 10
10 1,51 x 107 3,15x 10
11 2,02x 107 2,87 x 107
12 1,44 x 107 2,65x 10
13 1,53 x 107 2,89 x 107
14 1,68 x 107 2,93x 10
15 1,65x 107 3,02x 10
16 1,77 x 107 2,72x 10
17 1,79 x 107 2,95x 10
18 1,43 x 107 2,86 x 107
19 1,90 x 107 2,77 x 107
20 1,67 x 107 3,05x 10

46




Tablo-4: Prostat kanserli hasta grubunda b600 ve b1000 i¢in prostat ADC degerleri

PROSTAT KANSERLI b 600 b 1000
HASTA
1 1,15x 107 2,24x10*
2 1,30x 107 1,74x 10"
3 1,13x 107 2,09x 107
4 1,10x 107 2,03x 10"
5 1,17 x 107 2,20x 10
6 1,22 x 107 1,77 x 10
7 1,27 x 107 2,03x 10
8 1,18 x 107 1,98 x 10
9 1,15x 107 1,94 x 10™
10 1,18 x 107 221x10*
11 1,24 x 107 1,70 x 10
12 1,11 x 107 1,86 x 10™
13 1,06 x 107 1,68 x 10
14 1,10x 107 1,75 x 10™
15 1,22 x107 1,92 x 10™
16 1,12 x 107 1,65 x 10™
17 1,09 x 107 1,58 x 10™
18 1,07 x 107 1,55x 10™
19 1,19x 107 1,78 x 10
20 1,21 x 107 1,82 x 10™
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6. TARTISMA

Prostat kanseri esas olarak yash erkeklerin hastaligidir. Yeni prostat kanseri
tanist konulmus erkeklerin %75°1, 65 yas lizerindedir. Ancak 1970’lerden bugiine
50-59 yas arasi erkeklerde prostat kanseri insidansi belirgin bir sekilde artmistir. Bu
artma egilimi tarama caligmalarinin neticesinde olusmustur. Boylece yeni prostat
kanserine daha erken yasta tan1 konulur hale gelmistir. Bu sekilde prostat kanseri
giderek orta yas hastaligi olmaya baslamistir. Bu tarama caligmalar1 neticesinde,
prostat kanserine erken yaslarda tam1 konuldugu gibi, yine erkeklerin énemli bir
hastalig1 olan BPH ile de ayirici tanisi ¢ok daha kolay yapilmaktadir.

Prostat kanseri insidansindaki dramatik degisikliklere ek olarak, tam
zamanindaki prostat kanseri evresinde de bir degisiklik olmustur. PSA’nin
uygulamaya girmesinden bugiine, bolgesel hastaligin insidansi artarken, metastatik
hastaligin insidans1 azalmistir (48). Bu degisikliklere bagh olarak, klinik lokalize
prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi ile tedavi sans1 yakalayan erkeklerin
ylzdesi de artmistir (49). Tiim bu veriler prostat kanseri taramasinin ne kadar
onemli oldugunu ortaya koymaktadir ve prostat kanseri taramasinin, tan1 anindaki
yas ve evrede bir kaymaya neden oldugunu gostermektedir. Bu bulgulara paralel
olarak yapilan son arastirmalarda, prostat kanseri i¢in yeni tarama yontemleri
bulmaya yonelik caligmalar yogunlasmistir.

Prostat kanseri mortalitesi Amerika Birlesik Devletleri’'nde son yillarda
azalma gosterirken, Avrupa’nin bazi bolgelerinde mortalite oran1 ayni seviyede
kalmistir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri’ndeki prostat kanseri mortalite
oranindaki bariz azalmaya paralel olarak, diinya genelinde de mortalite oraninda

azalma egilimi izlenmektedir. Bu mortalite oranindaki azalmada en etkili faktoriin,
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agresif tarama ve tedavi yontemlerinin oldugu diisiiniilmektedir. Hankey ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, prostat kanseri insidansindaki azalmalarin ve
hastaligin biiylik ¢ogunlugunun ge¢ evre hastalik olmaktan ¢ikip, erken evre
hastalik haline gelmesinde prostat kanseri taramasinin katkilarinin oldugu sonucuna
vartlmigtir (49). Ancak prostat kanseri taramasinin, prostat kanseri mortalite
oranindaki azalmaya dogrudan etkili olup olmadigi acik degildir (50). Yine de pek
cok yazar, agresif tarama ve tedavinin, prostat kanseri mortalitesindeki azalmadan
sorumlu oldugu konusunda goriis birligi icinde bulunmaktadir.

Prostat kanserine bagli mortalite oranini, erken tan1 ve tedavi ile azaltmak
icin son yillarda prostat kanseri taramasi biiylik 6nem kazanmistir. Giiniimiizde bu
taramada asemptomatik erkeklerde PRM ve PSA diizeyi 6l¢iimii genel olarak kabul
gormustur.

PSA’nin rutin kullanimi, PRM ile karsilastirildiginda prostat kanserinin
tanisint artirmig, PRM’nin prediktif degerini iyilestirmis ve organa sinirlt olup,
boyut ve derece bakimindan énemli prostat kanserinin tanisini yiikseltmistir. Klinik
tarama uygulanmig ya da uygulanmamis erkeklerde, prostat kanseri tanimlama
metotlarinin degerlendirilmesi ile PSA’nin kanser icin en yiiksek pozitif prediktif
degere sahip test oldugu ortaya konulmustur. Boylece PSA bu agidan bakildiginda,
anormal PRM bulgusu ve TRUS ile karsilagtirildiginda, prostat kanseri tanisinda
belirgin istiindiir. Fakat, prostatinda herhangi bir patoloji olan erkeklerin tiimiinde
yiiksek PSA degerlerine rastlanmaz. Ayrica PSA yiikselmeleri prostat kanseri i¢in
spesifik degildir. Yine prostat kanserli hastalarin %25’inin PSA degeri esik deger
olarak kabul edilen 4 ng/dI’den daha diisiiktiir. Prostat kanseri i¢in en yiiksek pozitif
prediktif degere sahip olmasina ragmen, PSA tetkikinin de yukarida anlatilan

yetersiz kaldig1 tan1 alanlar1 mevcuttur.
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Hem taranmis hem de taranmamig popiilasyonda PRM, prostat kanserinin
%23 ile 45’inin tanisin1 koymada yardimci olmaz. Bu hastalara ya PSA seviyeleri
yiiksek oldugu ya da TRUS bulgular1 anormal oldugu icin biyopsi yapilir ve prostat
kanseri tanist konulur (51). Ayrica taramayla ya da taramasiz yalnizca PRM ile
tanis1 konulmus prostat kanserlerinin %50’den fazlasi patolojik olarak ileri evre
kanser tipindedir. PRM deneyimli kisilerin yapmasi halinde yararli bilgiler
saglamasina ragmen, kanserlerin biiylik bir ¢ogunlugu kolayca atlanir. PRM ile
yakalanan kanserler de etkili tedaviden en az yararlanma olasiligima sahip
kanserlerdir.

TRUS tek bagina prostat kanseri i¢in bir tarama yontemi olarak one siiriilmiis
olsa da, fiyati, sinirli duyarliligi ve 6zgilliigii, diisiik prediktif degeri nedeniyle
tarama yoOntemi olarak cok fazla ilgi gormemistir. TRUS biyopsilerde yanlis
negatiflik oran1 oldukg¢a yliksektir (52). TRUS’un prostat kanseri tanisindaki
smurliligi, TRUS’ta belirlenen pek ¢ok hipoekoik lezyondan kanser tespit
edilememesinden ve 1 cm’den daha biiylik ¢apta palpasyon ile ele gelmeyen
kanserlerin %50’sinin ultrasound ile tespit edilememesi nedeniyle kaynaklanir.
Ayrica TRUS lokalize erken prostat kanseri i¢in dogru bir metot degildir. TRUS un
prostat kanseri taramasindaki rolii ancak, kanser bulundurma riski yiiksek olan bir
erkekte, prostat dokusunun dogru olarak genis saha drneklemesini saglamaktir.

PRM bulgular1 ve PSA diizeyi 15181inda TRUS esliginde prostat biyopsisi ile
prostat kanserine yonelik tarama yapilmasi da halen tartigmali bir konudur (53).
Yine de otdrler arasindaki agirlikli goriis, prostat kanserine yonelik taramanin,
prostat kanseri insidans ve mortalitesinde azalma saglayacag: yoniinde oldugundan,
buna paralel olarak arastirmacilar prostat kanserine erken tani1 koymak i¢in taniya

yardimci olacak yeni tarama enstriimanlari i¢in yogun ¢aligmalar yapmaktadirlar.
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Glniimiizde kabul edilen fikir birligi, asemptomatik erkeklerde prostat
kanserini erken tanima gayretlerinin 50 yasinda baslatilmasi gerektigidir. 10 yildan
daha fazla yasama sansi olan erkekler bu ¢abanin hedef kitlesi olmalidir.

Halen prostat kanseri tanisinda altin standart olarak kabul edilmis olan, serum
total PSA seviyeleri ve PRM bulgulant kilavuzlugunda TRUS esliginde prostat
biyopsisinin ¢esitli eksik yonleri vardir. Bu teknikte hedeflenmis biyopsi yerine,
randomize biyopsi yontemi kullanilmaktadir. Bu randomize ydntem nedeniyle
bir¢ok dezavantaj ortaya ¢ikmaktadir. Bu duruma su ornekler verilebilir; normal
prostat dokusundan gereksiz sekilde drnekleme yapilmasiyla komplikasyon riskinde
arti, kanser odaginin atlanmasi, biyopsi sonucu negatif ¢iktig1 halde yiiksek serum
total PSA diizeyleri sebat eden hastalarin tekrar biyopsilerinde onceki biyopsi
alanlarinin belirlenmesinde zorluk gibi durumlar meydana gelebilir. Bu nedenlerden
dolay1, prostat kanseri tanisini dogru sekilde koyacak ve lokalizasyonunu
belirleyecek bir goriintiilleme modalitesine ihtiya¢ duyulmaktadir (54).

Difiizyon agirlikli MRG, biyolojik dokulardaki Brownian hareketine bagl
olusan molekiiler difiizyonu gostermede kullanilan bir MR teknigidir (38). Suyun
biyolojik dokulardaki molekiiler hareketi, molekiillerin gelisigiizel termal
hareketlerine bagli olan Brownian hareketidir ve ¢esitli hastaliklar1 ya da normal
durumlari ortaya koymada kullanilmaktadir (55). Diflizyon agirlikli MR goriintiileri
sayesinde es zamanli olarak bir dokunun perfiizyonu ve difiizyonu hakkinda bilgi
edinilebilir, bdylece normal ve anormal dokular birbirinden ayrilabilir. Bu teknik
sayesinde cesitli anormallikler ortaya konulabilir (56).

Son yillarda difiizyon agirlikli goriintiiler ekstrakraniyal organlar disinda da,
Ornegin parotid bezler veya bobreklerin fonksiyonel degerlendirmesi i¢in ya da

tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (4,5). Diflizyon agirlikli
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goriintiiler glinlimiizde inme teshisinde hassas bir yontem olarak kullanilmaktadir.
Enfarkt alanindaki dokunun canliligimi yitirmesinin ardindan hiicreler arasi su
hareketi durdugundan, difiizyon agirlikli goriintiiler ve ADC haritas1 sayesinde
enfarkt alanlar1 ¢ok erken déonemde tanimlanabilir. ADC degeri, difiizyon agirlikli
MR goriintiilerinden hesaplanan kantitatif bir parametredir ve ekstraseliiler
ekstravaskiiler bosluktaki su difiizyonu ile kapiller perfiizyonun kombine etkisinin
gostergesidir (38).

Bu ¢alismada da, prostat kanserine yonelik yeni tarama enstriimanlari arayisi
cergevesinde, farkli bir yontem olarak prostata yonelik difiizyon agirlhiklih MRG
tetkikinin, prostat kanseri tamisinda ve prostat kanseri ile BPH’nin ayiric
tanisindaki yerini ve kullanimini belirlemeye yonelik arastirma diizenegi
olusturulmus ve anlamli bulgular elde edilmistir. Bu ¢alismada prostat kanseri tanist
almis hastalarin prostatlarinda, BPH tanis1 almis hastalarin prostatlara kiyasla,
hem b600 hem de b1000 gradyent degerleri i¢in daha diisiik ADC degerleri tespit
edilmistir.

Sato ve arkadaglariin yaptig1 ¢alismada, 23 prostat kanserli hastanin prostata
yonelik elde edilen difiizyon agirlikli MR goriintiilerinden ADC haritalar
olusturulmustur. Bu ADC haritalarinda, her bir hastanin kendi prostat dokusu
icerisinde, yapilan prostat igne biyopsisinde bir iirolog yardimiyla belirlenen kanser
dokusu tespit edilen ve edilmeyen prostat dokusu lokalizasyonlarina yerlestirilen
ROI ile 6l¢imler yapilmistir. Bu olgiimler sonucunda, her bir hastanin prostat
dokusu icerisinde hem periferik hem de transizyonel zonda kanser igeren prostat
dokularinda, kanser icermeyen prostat dokularina kiyasla istatistiksel olarak anlaml

derecede daha diisiik ADC degerleri bulmuslardir (57).
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Hosseinzadeh ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise, prostat kanseri tanisi
almis 10 hastaya prostata yonelik difiizyon agirlikli MR goriintiileme tetkiki
uygulanmistir. Hem prostat biyopsisi verilerinden haberdar olmadan, hem de
biyopsi verilerinden haberdar olarak olusturulan ADC haritalarindan yapilan
Ol¢limlerde, malign olan prostat dokularindan elde edilen ortalama ADC degerleri,
malign olmayan prostat dokularindan elde edilen ADC degerlerinden anlamli olarak
diisiik tespit edilmistir (7).

Gibbs ve arkadaglarinin yaptigi benzer calismalar sonucunda da, prostat
adenokarsinom odagi bulunan prostat alanlarinin ADC degerleri normal prostat
dokusunun ADC degerlerine gore, yukarida belirtilen ¢alismalarla uyumlu olarak
anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (58,59).

Prostat kanserli dokuda BPH’I1 dokuya kiyasla daha diisitk ADC degerlerinin
saptanmasi, normal prostat dokusunun yer degistirmesinden kaynaklanan kesin
anatomik degisikliklerle agiklanabilir. Prostat bezinin normal glandiiler mimarisi,
agregasyon gosteren kanser hiicreleri ve fibrotik stroma ile yer degistirir. Bu
degisiklikler su makromolekiillerinin hareketini inhibe eder ve sonugta difiizyonda
belirgin bir kisitlanma meydana gelir. Bu sekilde kanser dokusu igerisinde ADC
degerlerinde azalma izlenmis olur (60,61)

Bu yapilan c¢alismada elde edilen bulgular ile, yukarida bahsedilen
calismalarda elde edilen bulgular birbirleriyle uyumludur. Bu ¢aligmada ek olarak
literatiirde ilk kez yaslt erkeklerin en 6nemli hastaliklarindan olan prostat kanseri
ve BPH nin ayirici tanisinda prostata yonelik difiizyon agirlikli MRG’nin yeri ve
kullanim1 hakkinda da c¢ok onemli veriler elde edilmistir. Bu yontemin 6zenli
uygulamasi ile hem BPH hem de prostat kanseri tanilarinda farkli bir uygulama

ortaya konmus olacaktir. Yiiksek serum total PSA seviyeleri diismeden yiiksek
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seyreden ve yapilan prostat biyopsi sonuglari negatif olarak belirlenen hastalarda
tekrarlanacak prostat biyopsisi transizyonel zonu hedef almalidir (62). Transizyonel
zonun &zellikle hedef alindig1 bu durumlarda dahi 2 cm® ten kiigiik tiimér odaklari
kolaylikla atlanabilir (63). Iste bu tiir problemli durumlarda da uygun bir difiizyon
agirlikli MRG kilavuzlugunda kesin biyopsi sonuglart saglanabilir. Boylece tespit
edilmesi gii¢ olan transizyonel zon kanserlerine de uygun sekilde tan1 konulabilir.

Difiizyon agirlikli MR goriintiilemede tiim prostat alanlarinin goriintli olarak
ve ADC haritalamasi ile elde edilmesi, TRUS biyopsiye gore daha avantajli bir
degerlendirme saglayabilir. Clinkii TRUS biyopside denk getirilemeyen malignite
odaklari, ADC haritalamasinda yapilacak 6zenli ve detayl bir inceleme ile tespit
edilebilir.

Ayn1 zamanda yiliksek PSA diizeyleri sebat edip, tekrarlanan prostat
biyopsilerinde adenokarsinom odagi saptanamayan hasta grubunda, difiizyon
agirlikli prostat MRI incelemesi ile, ADC haritalamasinda siipheli diisik ADC
degerleri gosteren prostat lokalizasyonlari tespit edilerek, tekrarlanacak yeni prostat
biyopsilerinde hedef biyopsi alant konusunda 6nemli yardimlar saglanabilir.

Bu calismada hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle, sensitivite, spesifite,
pozitif ve negatif prediktif degerlerin hesaplanamamis olmasi, bu g¢aligmanin
kisitlama alanidir. Bu kisitlama alaninin telafi edilmesi i¢in, daha genis hasta
serilerini kapsayacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu bulgular 1s181nda, prostat kanseri erken tanisinda ve prostat kanserinin,
BPH gibi ayn1 organa ait dnemli bir hastaliktan ayirict tanisinin yapilmasinda

ihtiya¢ duyulan goriintiileme modalitesi olarak, diflizyon agirliklt MRG Onerilebilir.
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