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OZET

Amag: Prostat kanseri slphesiyle biyopsi planlanan hastalarda islem
oncesinde cekilen 1,5 Tesla(T) multiparametrik prostat manyetik rezonans
goruntileme (MpMRG) bulgularinin ‘Prostat Imaging Reporting and Data
System’ versiyon 2 (PI-RADS v2) klavuzu ile skorlanip, bulgularin histopatoloji

sonuglariile korele edilerek, etkinligini aragstirmak amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Aralik 2015 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi uroloji poliklinig§inde, prostat
kanseri stphesi nedeniyle transrektal ultrason (TRUS) esliginde biyopsi karari
alinan hastalara, islem O©ncesinde Radyoloji Anabilim Dalinda 1,5T
multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintileme (MpMRG) yapildi. 60
olgunun MpMRG verileri dijital radyoloji arsiv sisteminde (PACS) kaydedilerek
TRUS biyopsi oncesinde prospektif olarak degerlendirildi. MpMRG protokoli;
T1A aksiyel, T2A aksiyel-koronal-sagittal, yiksek b degerli (b:1400) Diflizyon
Agirhkh Gorintileme(DAG) ve Dinamik kontrasth MRG (DkMRG) serilerinden
olusturuldu. MpMRG bulgulari PI-RADS v2 ile skorlandi. Ayrica lezyonu olan
hastalarda ve prostat Ca tanisi alan hastalarda ADC degerleri 6lculdi. Daha
sonra MpMRG bulgulari, TRUS esliginde 12/16 kadran kor biyopsi ve radikal
prostatektomi sonrasi elde edilen histopatolojik sonuglar ile karsilastirildi. Elde

edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 programi ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 hastanin yas ortalamasi 61.13 £ 6,8 (48 — 77)
idi. T2A, DAG, DkMRG ve MpMRG PI-RADS v2 skorlari histopatoloji sonuglari

karsilastirldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlami bulundu(p<0,05).



Sensitivite ve spesifite hesaplanmasinda ROC analizi egrisi kullanildi. T2A igin
sensitivite %61,5, spesifite %76,6 (kesim skoru>2, area:0,714), DAG icin
sensitivite %100 ,spesifite %61,7 (kesim skoru>2, area:0,912), DkMRG icin
sensitivite %92,3, spesifite %85,1 (kesim skoru>1, area:0,887) olarak belirlendi.
MpMRG; glcl en yiksek degisken olarak belirlenmis olup sensitivite %92,3,
spesifite %85,1 (kesim skoru>3, area:0,934) olarak bulundu Patoloji sonucuna
gore kanser ve kronik prostatit tanisi alan, lezyonu olan 30 hastanin ADC
degerleri  karsilastirnldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,05 , area;0,923, sensitivite %84,6 , spesifite %88,9). ADC icin
benign-malign ayriminda kesim noktasi arastirildiginda 700 ve alti olarak
bulunmustur. Prostat ca tanisi alan 16 hastanin gleason skorlari ve ortalama
ADC degerleri karsilastirildiginda arasinda negatif korelasyon saptandi(r=0,48;
p=0,049).

Sonu¢: MpMRG noninvaziv sekilde prostat kanserini ortaya koyan en
degerli yontem konumundadir. PI-RADS v2, MpMRG icin asgari parametreler
olusturmak, terminolojide, yorumlamada ve raporlamada standardizasyonu
saglamak icin gelistirilmistir. Bu yontemin tedavi edilmesi gereken asil
lezyonlari belirleyerek, biyopsiye daha dogru rehberlik etmesi giderek dnem
kazanmaktadir. Bunun yanisira belirsiz PSA yuksekligi saptanan veya kanserin
on planda dusunilmedigi olgularda biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Artan
calismalar esliginde kanser stiphesi bulunan olgularda MpMRG’nin modifiye
edilerek biyopsi Oncesi ve cerrahi oOncesi degerlendirme testi olarak

kullanilabilecegini diisinmekteyiz.
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Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Multiparametrik Manyetik Rezonans

Goruntileme, PI-RADS v2, TRUS biyopsi.

ABSTRACT

Purpose: We have acquired multiparametric-MRI images (1.5 Tesla) of
patients with suspicion of prostate cancer and scored patient’s prostate MRI
findings using Prostate Imaging Reporting and Data System™ versiyon 2 (PI-
RADS™ v2.) before the patients undergo planned biopsy . We aimed to find
any significent correlation between the prostate multiparametric-MRI findings

and histopathological results .

Materials-Method: In this study, 1,5T Multi-parametric MRI in CUMF
Radiology Department had been done to the patients whom applied to CUMF
Hospital Urology Department with suspicion of prostate cancer before patients
underwent planned Transrectal US (TRUS) guided prostate biopsy, between
December 2015 to Jun 2016. Informed consent of 60 patients was obtained
before the study. 60 cases’ MpMRI data was saved to Picture Archiving and
Communicating System (PACS) and were evaluated prospectively before

patients undergo to the Transrectal US (TRUS) guided prostate biopsy. The
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MpMRI protocol was consisted a series of axial TIW , axial-sagittal-coronal
T2W TSE, high-b-value (b:1400) DWI and Dynamic Contrast-Enhanced MRI.
MpMRI findings were scored using the PI-RADS and the ADC values of lesions
were measured. And then, MpMRG findings were compered with
histopathological results of TRUS guided 12/16 core prostate biopsy and radical
prostatectomy. Statistical analysis of these findings were calculated by using

the SPSS 22.0 software.

Findings: Average age of 60 patient whom included to study was 61.13 +
6,8 (48 — 77). A statistically significant difference was found between The PI-
RADS™ score of T2W, DWI, DCE, MpMRI and histopathological results(p<0,05).
ROC Curve analysis was used for sensitivity and specifity calculations. For T2W,
the sensitivity was %61,5 , the specifity was %76,6 (criteration>2, area under
curve;0,714), for DWI the sensitivity was %100, the specifity was %61,7
(criteration >2, area under curve;0,912), for DCE the sensitivity was %92,3, the
specifity was %85,1 (criteration >1, area under curve;0,887). MpMRI was found
the most powerfull variable and for MpMRI, the sensitivity was %92,3, the
specifity was %85,1(criteration >3, area under curve;0,934). There was a

significant difference (p<0,05, area under curve;0,923 , the sensitivity was
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%84,6 , the specifity %88,9) when compered 30 patients’” ADC values whom
were diagnosed with cancer and prostatit referred to the pathology results. For
distinguishing bening lesion from malign lesion, the ADC cut off value was
found 700 and below. There was a negative correlation when compered 16
patients’ gleason score and average ADC value whom was diagnosed with

prostate cancer. (r=0,48; p=0,049).

Results: MpMRI is the most valuable non-invasive method for diagnosing
prostate cancer. PI-RADS™ v2 is designed to promote global standardization
and diminish variation in the acquisition, interpretation, and reporting of
prostate MpMRI examinations. By the time, this method is gaining more
impotance in determining lesions which needs treatment and provides more
acurrate guidance during biopsy. Also in the case of unclear high PSA values or
disease not including cancer this method can prevent unnecessary biyopsy
procedure. Finally, by the help of further studies, we think that modified
MpMRI can be used as evaluating test that before the biopsy and surgical

procedures for the cases with suspicion of prostate cancer.

Key words : Prostate Cancer , Multiparametric Magnetic Resonance

Imaging (MpMRI), PI-RADS™v2 , TRUS Biopsy.
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l. GIRIS ve AMAC

Prostat erkeklerde mesane cikisini saran bir salgl bezidir. Prostat kanseri
erkek malignitelerinin %25’ini olusturmakta olup erkelerde en sik tani konulan
kanser tipidir. Yasam boyunca her 6 erkekten birinde (%16) prostat kanseri
gelisecektir (1). Prostat kanserlerinin en az %75’i periferal zondan kaynaklanir
(2). Dogru evreleme ve timor lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv
tedavilerle 6nemli 6lglide daha az komorbidite gorilir. Prognozun en dnemli
belirteci ise Gleason skoru ve tani anindaki klinik evredir. Prostat spesifik
antijen (PSA) taramasi erken tani, erken klinik evre ve daha disik Gleason
skorlarinda timor saptanmasini saglar. Tanisal goriintilemenin ana amaci
prostat kanserini erken saptamaktir. Erken tani basarili kanser tedavisinin
anahtaridir (3). Prostat kanserinde kullanilan tanisal metodlar parmakla rektal
muayene (PRM), serum PSA testi ve transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde
biyopsidir. PSA testi spesifik bir test degildir ve normal PSA degeri timori
dislamaz. TRUS esliginde biyopsi de standardize edilmis olmakla birlikte hedefe
yonelik yapilan bir inceleme degildir (4, 5). Glinimulzde prostat dokusu
hakkinda anatomik ve fonksiyonel bilgi saglayan, prostat kanserini saptamada
ve lokalize etmede multiparametrik MRG (MpMRG) kullanilmaktadir (2). Yeni
gelistirilen Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2 (PI-RADS v2),
supheli kanser olgularinda lezyonu saptama, lokalize etme, karakterize etme ve

risk dlizeyi saptanmasini arttirmak icin tasarlanmistir (6).



Calismamizda prostat ca siiphesi olan hastalarda, TRUS biyopsi 6ncesinde
elde edilen multiparametrik MR goruntileme bulgularini PI-RADS v2 klavuzu ile

degerlendirerek, histopatoloji sonuclari ile korelasyonunu arastirdik.



II.GENEL BILGILER

2.1.PROSTAT BEZININ MORFOLOVJISI

Prostat erkek Greme sisteminin en blylk aksesuar bezidir. Prostat kemik
pelvis icerisinde tabani yukarida ters cevrilmis konik bir yapi olarak erkek

Uretrasini sarar. Prostat 2,5 x3 x4 cm boyutlarinda, yaklasik 20 gr agirligindadir.

Prostatin tabani Gst komsulugunda yer alan mesane boynu ile devam eder,
diiz kas lifleri herhangi bir kesintiye ugramadan bir organdan digerine gegis
yapar. Alt komsulugunda prostat apeksi Urogenital diyafram Uzerine oturur.
Uretra, prostati 6n yiizden ve apeksin hemen ustiinden terkeder. Posterior yiiz,
ampulla rektiden septum rektovezikale (Denonvillier fasyasi) ile ayrilir. On
komsulugunda yer alan simfizis pubis ile retropubik bosluktaki (Retzius aralgi)

ekstraperitoneal yag dokusu ile ayrilir. (7).

Prostatin temel kan akimi hipogastrik arterin anterior dalinin bir pargasi
olan inferior vezikal arterden saglanir. Prostat venleri, prostatin kapsuli ve
fibroz kiif arasinda zengin pleksuslar olusturur. Bu pleksuslar presakral
vertebral pleksusla (Batson venleri) anastomoz yapar. Bu durum prostat
kanserinin erken vertebral yayilimini agiklar. Prostatik pleksus derin dorsal
penis venlerini toplayarak internal iliak vene drene olur. Prostatin primer

lenfatik akimi; obturator, internal ve eksternal iliak ven gruplarina dogru olur.



inferior hipogastrik pleksustan gelen sinir lifleri prostatin cevresinde
prostatik pleksusu meydana getirir (7). Sempatikler presakral sinirlerden (T10-
L2) koken alir ve muhtemelen timiyle sekretuvardir. Parasempatikler ise spinal
kordun sakral segmentlerinden (S2-S4) kaynaklanarak prostatin muskiler
stromasinda dagilirlar. Posterolateralde yerlesen iki nérovaskiiler demet (NVD),
superior ve inferior pedikilleri olusturur. Prostat, seminal vezikiller, Uretra,
ejakulatuar kanallar, kavern6z cisim ve spongioz cismi innerve eden bu noral

yapilar prostat cerrahisi sirasinda hasar goriirse impotans gelisimine neden olur

(8).

McNeal ve arkadaslari prostatin glanduiler bolimind anatomik, histolojik,
fonksiyonel ve prostatik Uretraya gore konumuna gore 4 ayri zona ayirmistir
(9). Bu bolgeler periferik zon, transizyonel zon, periliretral zon, santral zondur.
Bu bolgelere prostatin 6n yiliziinde yerlesen anterior fibromuskiler stroma da

eklendiginde prostat 5 temel zona ayrilir.



Transition zone

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone

Sekil 1: Prostat bezi zonal anatomisi

2.2.PROSTAT KANSERI

2.2.1.PROSTAT KANSERi PATOLOJIK SINIFLAMASI

Prostat kanserlerinin histolojik tiplerinin  %95’ini adenokarsinomlar

olusturmaktadir. ikinci en sik primer prostat timéri ise %3’lik oranla



peritretral prostatik kanallardan kéken alan transizyonel hiicreli karsinomdur

(Tablo 1).

Epitelyal tiimorler Stromal Tiimorler | Sekonder Tiimorler

Adenokarsinom Leiyomyosarkom Mesane veya

Kolon Ca invazyonu
Transizyonel hiicreli Ca. | Rabdomyosarkom Lenfoma
Néroendokrin Ca. Metastaz
Misin6z
Saf duktal

Tablo 1: Prostat kanserlerinin patolojik siniflamasi

2.2.2.PROSTAT KANSERi EPIDEMIiYOLOJiSi

Prostat kanseri insidansi, mortalitesi irklara ve Ulkeden Ulkeye belirgin
farklihklar gostermekle birlikte ileri yas erkeklerde en sik tani konan kanserlerin
basinda gelmektedir. Ulkemizde de Saghk Bakanhgi verilerine gére yiizbinde
37,6 insidans ile erkeklerde en sik gorilen ikinci kanser konumundadir.
ProstaTURK calismasinda ise Turkiye’de insidansi ylzbinde 35 olarak
saptanmistir (10,11). Amerikan Kanser Dernegi’nin verilerine gore prostat
kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde en sik tani alan kanser olup
akciger kanserinden sonra en sik ikinci 6lim sebebidir. Tarama yontemlerinin
yaygin olarak uygulanmasi erken evrede teshise olanak saglamistir. Hastaligin
erken tani ve tedavisi sayesinde son yillarda prostat kanserinin mortalite orani

dismustur (12).



2.2.3.PROSTAT KANSERINDE KLiNiK BULGULAR

Prostat kanseri erken dénemde ¢ogunlukla higbir semptoma yol agmaz.

Semptomlarin varligi siklikla lokal ileri ya da metastatik hastaliga isaret eder.

BPH, prostatit gibi hastaliklarda tanimlanan ve prostatizm olarak bilinen
diziri, artmis idrar sikhgi, dasuk idrar kalibrasyonu ve idrar retansiyonu ile
karakterize mesane cikis obstriiksiyonuna bagli semptomlar en sik bulgudur.
Hematuri, ates, hematospermi ise lokal invazyonu ve uzak metastazlari isaret

eden daha nadir bulgulardir. (13).

2.3. PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI

Parmakla rektal muayene, serum PSA seviyesi 6lcimu ve transrektal US
prostat kanserinin degerlendirilmesinde ilk basamagi olusturmaktadir (14).

Ancak bu yontemler yeterli duyarlilik ve 6zgillikte degildir.
2.3.1. Parmakla Rektal Muayene (Rektal Tuse):

Tanida ilk basamaktir ve mutlaka yapilmalidir. Bu yontem ile prostat
bezinin buyudklugu, sekli, sertligi kontrol edilir. PRM ile stpheli bir sertlik
hissedilmesi, nodlil bulunmasi, ylizey duzensizlikleri, prostatin normal seklinde
bozulma ve asimetri olmasi prostat kanserinden siiphelendiren degisikliklerdir.
Bu bulgular saptanan olgularda PSA degeri dikkate alinmaksizin biyopsi
yapilmahdir (15). Parmakla rektal muayenenin duyarliligini sinirlayan en énemli

ozelligi kiguk boyutlu ve 6zellikle transizyonel zonda yerlesen timorlerdir.



2.3.2.Prostat Spesifik Antijen (PSA):

Prostat kanserinin taramasi, tedaviye cevabin belirlenmesi ve
hastaligin izleminde kullanilan en yararli serum timor belirleyicisidir. Test ucuz

olup kolay uygulanabilir ve belirli derecede standardize edilmistir

Serum PSA yiikselmesi prostatik doku butlnliglnin bozulmasi sonucu
prostattan kana karisan PSA nedeniyle gerceklesmektedir. Bu durum prostat
kanserinde ve diger prostat patolojilerinde (prostatit, BPH) gorilebilecegi gibi
cesitli prostat maniplasyonlari da bu duruma sebep olabilir (16). PSA ile ilgili en
onemli sorun kanser spesifik degil, organ spesifik olmasidir. Ozgulligi

yetersizdir (17).

1990°li yillarin basinda prostat kanseri tanisi icin 4 ng/ml degeri sinir deger
olarak kabul gérmeye baslamis ve bu deger ayni zamanda parmakla rektal
muayenesi normal olan erkeklerde prostat biyopsi endikasyonu icinde sinir
olarak degerlendirilmistir (18,19). Gunlimuzde 6zellikle ara PSA degerlerinde
(genellikle 4-10 ng/ml) PSA testinin glvenilirligini desteklemek icin yasa 6zgi
PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artis hizi, serbest PSA ve kompleks PSA olgimi gibi

bazi modifikasyonlar tanimlanmistir.
2.3.3. Prostat Biyopsisi

Ultrason  esliginde alinan  biyopsi  orneklerinin  histopatolojik
degerlendirilmesi prostat kanseri tanisinda altin standart yontemdir. Antibiyotik
profilaksisi ile komplikasyon riskini dustrerek ¢ok sayida 6rnek almak

mumkindir. Hodge ve arkadaslarinin tanimladigi ilk standart yontem,



parasagittal dizlemin her iki tarafindan sirasiyla taban, orta ve apeks

bolgelerinden altili biyopsi (sektant) alinmasidir (20).

Prostat kanserini yakalamak igin ideal biyopsi kor sayisi tartismalidir. Presti
ve arkadaslari 12 kadran biyopsiyi altin standart (%100 kanseri yakaladigini)
kabul edip, klasik sektant biyopsi ile %78, laterale kaydirilmis sekiz kadran
biyopsi ile %92, 10 kadran biyopsi ile %96 oraninda kanser saptandigini ve ideal

protokolun en az 10 kor olmasi gerektigini belirtmisler (21)

Alinmasi gereken kor sayisini belirlemede prostat volimi de gz 6nlinde

bulundurulmahdir.

2.4. PROSTAT KANSERINDE GLEASON SKORLAMASI

Prostat adenokarsinomunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan sistem
Gleason dereceleme sistemidir. GlinimUizde prostat kanseri seyrini 6n gérmede
en fazla kabul goren olcuttir ve glvenilir bir evreleme sistemi oldugunu
kanitlamistir (22,23). Bu sistem timoriin sitolojik ozellikleri yerine prostat
dokusu icinde timore ait yapilarin mikroskopik incelemesindeki yapisal

dizenini temel almistir.

Bu sistemde timor farklilasmasi en iyiden en kétiye dogru 1’den 5‘%e kadar
derecelenmistir. En iyi diferansiasyonu 1, en kotl diferansiasyonu 5 gosterir.

Yapisal dizenlenmeye dayali bu dereceleme sisteminde kendi icinde histolojik
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farkhliklar gosteren timorlerde baskin ya da primer patern yaninda ikinci sik
gorulen patern de kaydedilmektedir. Bulunan iki sayi toplanarak Gleason skoru
elde edilir. Eger tek patern izleniyorsa izlenen patern kendisi ile toplanir
Gleason skoru, 2’den (1+1), 10’a kadar (5+5) degisir. Skor 2’den 10’a dogru

ilerledikce timor saldirganligi ve beraberinde hastaligin prognozu kotulesir.

Gleason Skoru Tiimor saldirganhgi
3+3 Gradel Dasuk

3+4 Grade 2 Orta

4+3 Grade 3 Hafif yuksek

4+4 ve iizeri Grade 4 Cok ylksek

Tablo 2: Gleason skoru ile hastalik riski iligkisi

2.5. PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

2.5.1. TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFi (TRUS)

Prostatin anatomik yapisinin degerlendiriimesinde TRUS 0Onemli bir
goriintileme yoéntemidir. inceleme seminal vezikiilleri, mesane tabanini,
periprostatik alani ve rektum duvarini da kapsamalidir. Avrupa Uroonkoloji
Dernegi’nin prostat kanseri klavuzuna gore TRUS’un prostat kanseri tanisindaki

asil rold; malignite stipheli odaklari belirleyerek prostat biyopsinin dogrulugunu
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arttirmaktir. Bunlarin yani sira prostat volimunin hesaplanmasina yardimci
olarak obstriktif semptomlarin tedavisinin planlanmasinda rol alir (24). TRUS

ayrica ekstrakapstler yayilim konusunda da bilgi verebilir.
2.5.2. BiLGISAYARLI TOMOGRAFi (BT)

Gelisen BT teknolojisine ragmen, BT yetersiz yumusak doku ve kontrast
¢OzUnUrlUglu nedeniyle hala prostat kanseri tespitinde etkisizdir. Reaktif ya da
metastatik ayirim etkinligi sinirh kalmak ile birlikte komsu lenf nodlarini ayrica
uzak organ veya kemik metastazlarini tespit etmedeki yiksek basarisi nedeniyle

cogunlukla bu amacla kullanilir.
2.5.3. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG), prostat gland ve cevre dokularin
degerlendirilmesinde non-invaziv bir degerlendirme yontemi olarak

1980’lerden beri kullanilmaktadir. (6).

Teknolojideki ilerlemeler (hem yazilimsal hem donanimsal ) sayesinde,
anatomik degerlendirmede T2A, fonksiyonel ve fizyolojik degerlendirmede
difizyon agirhkli gortntileme (DAG) ve onun bir tlirevi olan goriintsteki
difizyon katsayisi (ADC) haritasi, dinamik kontrasth goriintileme (DkKMRG) ve
MR proton spektroskopi gibi diger tetkiklerin kombinasyonu ile
multiparametrik MRG (MpMRG) gelistirildi (6).

Sonug olarak prostat MRG’nin klinik kullanim alani genislemis ve boélgesel
evreleme vyaninda, timor tespiti, lokalizasyonu, karekterizasyonu, riski
belirleme, takip, stipheli niikslerin degerlendirilmesi, biyopsiler, cerrahi, fokal
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tedavi ve radyoterapi icin gorintisel rehber gibi islemlerde de kullanilmaya

baslanmistir (6).

2.6. PROSTATE IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM (PI-
RADS v2) KLAVUZU

2.6.1. KLiNiK DEGERLENDIRME VE TEKNIK OZELLIKLER
1.Hasta Hazirlig

Halihazirda hasta hazirlama konusunda bir fikir birligi yoktur. Bagirsak
peristaltizminden kaynaklanan hareket artefaktini azaltmak icin hastalara anti-
spazmolitik ajanlar verilebilir. Endorektal koil (ERC) uygulandiginda rektumda
bulunan diski sorun olusturmaz. Ancak ERC kullanilmayan hastada rektumda
bulunan hava veya diski artefakt olusumuna neden olarak DAG kalitesini
etkileyebilir. Bu ylizden islemden birka¢ saat dncesi hastaya diisiik dozda bir
enema uygulamasi faydali olabilir. Bazilari seminal veziklllerin maksimum
hacime ulasmalari i¢in hastalarin MRG c¢ekiminden en az (¢ glin Once

ejakllasyondan kacinmalarini tavsiye etmektedir.
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2.Hasta Bilgileri

Asagidaki bilgiler MRG ¢ekimi sirasinda ve yorumlanmasinda radyologun

elinde olmalidir;

eHastanin en son prostat specifik antijen(PSA) degeri ve PSA ge¢misi

eProstat biyopsilerinin sonuclari ve tarihleri, kor sayilari ile birlikte,
lokalizasyonlari ve her pozitif sonug icin Gleason skorlari (eger mimkiinse

tutulan korlarin ytzdeleri)

eDiger klinik hikayesi; Parmakla rektal muayene (PRM) bulgulari,
kullanilan ilaglar ( 6zellikle hormon/hormon ablasyonu baslanacak olanlarin) ,
gecirilmis prostat enfeksiyonlari, pelvik boélge ameliyatlari, radyoterapi ve aile

hikayesi.

3.Manyetik Alanin Giicii

3 T'nin 1.5 T’ye karsi temel UstlnlUgi sinyal-glriltd oraninin (SNR) yiiksek
olmasidir ki teorik olarak statik manyetik alan ile dogru orantili olarak artar. PI-
RADS Yonetim Komitesindeki cogu Uye 3 T’'nin sagladigi avantajlarin bu
sorunlara gore daha agir bastigl gorisiinde hemfikirdir. Manyetik alanin glici
haricinde gorinti kalitesini etkileyen baska etkenler de vardir. Hem 1.5 T hem
de 3 T uygun yardimc teknoloji ve optimal ¢ekim parametreleri ile birlikte

kullanildiginda tani igin yeterli ve glvenilir gorintiler sunarlar.
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4.Endorektal Koil (ERC)

Endorektal koiller (ERC), dis faz dizilimli ylizeysel koiller ile entegre
edildiginde herhangi bir manyetik alan glicliine sahip cihazda prostat icin daha
yuksek bir SNR saglar. ERC kullanmadan da hem 1.5 T hem de 3 T'de tatmin

edici sonuclara ulasiimaktadir.

2.6.2. NORMAL ANATOMI VE BENIGN BULGULAR

A.Normal Anatomi

Superiordan inferiora dogru siralandiginda prostat; bazal (mesanenin
hemen altinda), midgland ve apeksten olusur. Prostat bezi dort ana bolgeden

olusur:

e Anterior fibromuskiler stroma; glandiler doku icermez.

e Transizyonel zon (TZ), verumontanum’un proksimalinde Uretrayi
sarar, glanduler dokunun 5%’ini igerir.

e Santral zon (CZ), ejakiilator kanallari ¢evreler, glandiler dokunun
20%'sini igerir.

e Periferal zon (PZ) glandiler dokunun 70-80%’ini icerir.

Benign prostat hiperplazisi(BPH) gelistiginde, TZ'nin glandiler doku
miktarinda artis olur. Prostat kanserlerinin yaklasik % 70-75’i PZ'den, %20-30’u
TZ'den koken alir. CZ kaynakli kanserler nadirdir ve genelde PZ'den kaynaklanan

timorlerin invazyonuna ikincil olusmuslardir.
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T2A goruntilerde (Resim 1) yerlesimi ve sinyal intensitesindeki
benzerliklerden dolayrt MRG’de TZ'nin CZ den ayrit edilmesi zordur. Fakat bazi
hastalarda vyasla birlikte BPH’ye bagli olarak TZ’'nin genislemesi CZ'den
ayrismasini saglar. Santral bez tabiri TZ ve CZ'yi beraber kapsar, patolojik
orneklerin raporlarinda ve gorintisinde tariflenen bolgesel anatomiyi

karsilamaz.

[

T2A gorintulerde prostatin etrafini saran ince koyu cizgiye “ prostat
kapsuli” denir. Kanserin prostat disina yayilliminin saptanmasinda ¢ok 6nemli
bir sinirdir. Gergekte prostatin bir kapsuli yoktur; kapsul prostatik stromanin
yogunlasmis stkismis fibromuskuler dokusundan olusur. Bu kapstl anteriorda ve

apekste prostati tam olarak sarmaz.

T2A goriintllerde prostatin yalanci kapsuli (ps6dokapsil) TZ ile PZ
arasinda ince siyah bir serit halinde gorulur. Histolojik olarak bu bolgede gercek

bir kapsul yoktur, gorlintlyl olusturan o bolgedeki sikismis prostat doksusudur.

Korpora kavernosanin sinirleri, inferior vezikal arter ve ona eslik eden
venlerle beraber prostatin posterolateralinde saat 5 ve 7 yonlerinde seyreder
ve beraber prostatin nérovaskuler agini olustururlar. Apekste ve tabanda kicik
sinir dallari prostatin ¢cevresini sararak kapsull deler. Bu da kanserin prostat disi

yayllimina (EPE) dogal bir yol olusturur.
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A. Prostatin sagittal gériintisiinde; lretra(U), ejekilator kanal
(ok), ejekilatér kanallarin birlestigi ve prostatik Gretranin
orta bolimiine acildigl seviye olan verumontanum(*)
gosterilmektedir.

B. Prostatin koronal gorintiisiinde; santral zon (CZ) ve perifera
zon (PZ) gosterilmektedir. CZ'nin ters huni seklinde olduguna ve
tabaninin prostat glandin tabani ile ayni yénde olduguna dikkat
ediniz. Ayrica glandiler dokudan ziyade stromadan daha zengin
oldugundan homojen hipointens gorilmektedir. Genclerde CZ daha
iyi secilirken yas ilerledikce transizyonel zonda BPH’ye ikinci
genisleme, santral boélgenin yer degistirmesine ve gorintilemede
zorluklara neden olur.

C. Prostat tabaninin aksiyal gériintiisiinde ; mesanenin hemen altinda yer
alir ve bezin yaklasik 1/3’Gn0 olusturur.Diz kas iceren ve daha sonra
Uretra(U) etrafindaki kas fibrilleri ile mesane boynunda birlesecek olan
anteriyor fibromuskiler stroma (AFS-glandiller doku igermediginden
belirgin sekilde hipointens), ejekilator kanallari (oklar) saran santra
zon(CZ), prostatin posterior ve lateral alanlarini olusturan periferal zon
(PZ).
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D. Midglandin aksiyal goriintiisiinde ; Midgland prostatin orta 1/3’Gn(
olusturur, prostatik Uretranin ortasinda yer alan verumontanumu kapsar.
Anterior fibromuskiler stroma (AFS) ve Uretra etrafinda vyerlesen
ransizyonel zon (TZ). Prostat glandin lateral ve posterior bélimlerini
olusturan periferal zonun (PZ) midglandda daha goérinir hale geldigine ve
bariz hiperintens olduguna dikkat ediniz. Oklar verumontanumda prostatik
Uretraya acilmakta olan ejekiilator kanallari géstermektedir.

E.Apeksinin aksiyal goriintiisiinde; Prostatin alt 1/3’tnu olusturmakta
olup Uretranin(U) hemen o&niinde hipointens anterior fibromuskiiler
stroma (AFS) izlenmektedir. Prostatin apeksinin biylk kismini periferal zon
(PZ) olusturmaktadir.

Resim 1: T2 Agirlikli Gorlintlilerde Prostat Gland Anatomisi

Sektor Haritasi

PI-RADS v2’de kullanilan segmentleme modeli, Avrupa Fikirbirligi
Toplantisi ve Avrupa Uroradyoloji Derneginin (ESUR) Prostat MRG Klavuzundan
(2012) uyarlanmistir. Bu rapor otuz dokuz sektor/bolgeyi icerir. Otuzaltisi
prostat, ikisi seminal vezikil, biri de eksternal Gretral sfinkter ile ilgilidir. Sektor
haritasi sayesinde radyologlar, (Urologlar, patologlar ve digerleri MRG
raporlarinda bulgularin yerlerini rahatca belirtecek ve hastalara biyopsi
uygulamasi ve tedavi secenekleri hakkinda bilgi verirken kullanilabilecek iyi bir

gorsel yardimci olacaktir (Sekil 2).
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Sekil 2: Sektdr Haritalama
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Prostat aksiyel kesitlerde merkezden (prostatik Gretra merkez kabul
edilir) gecen dikey bir cizgi ile sag ve sola, glandin ortasindan gecen yatay bir
cizgi ile de anterior ve posteriora ayrilir. Prostat tabaninda, midglandda ve
apekste sag ve sol periferal zon (PZ) ¢ bolime ayrilir; anterior (a), medial
posterior (mp), lateral posterior(lp). Prostat tabaninda, midglandda ve apekste
sag ve sol transizyonel zon (TZ) iki bolime ayrilir; anterior(a), posterior(p).
Santral zon (CZ) ejekllator kanali saran prostat tabanini temsil eder. Anterior
fibromuskiler stroma (AS) prostat tabaninda, midgland ve apekste saga ve sola
ayrilir. Seminal vezikiiller (SV) sag ve sol olarak ikiye ayrilir. Uretral sfinkter (US)
prostat apekste ve Uretranin membran6z pargasinda belirgindir. Sekt6r
haritalama ideal bir “normal” prostati gostermek Uizere tasarlanmistir.
Hastalarin MRG’lerinde ¢ogu prostat bezi bliyiimus veya atrofiye ugramistir. PZ
genislemis TZ tarafindan kapatilir. Boyle durumlarda vyazili rapor yaninda,
bulgularin acik sekilde isaretlendigi sektor haritalama lezyonlarin lokalizasyonu

icin cok faydalidir.

B.Benign Bulgular

Prostattaki cogu sinyal degisiklikleri benign bulgularla ilgilidir. En sik

olanlar;
1.Benign prostat hiperplazisi (BPH)

Benign prostat hiperplazisi (BPH), testosteronun di-hidrotestesterona

donusip prostat glandi etkilemesi ile olusur. BPH c¢ogunlukla TZ'den
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gelismektedir. Ancak PZ'de gorilen ekzofitik ve ekstriide BPH nodiilleri olarak
da ortaya cikabilir. BPH stromal ve glandiler dokunun beraber hiperplazisi ile
olusur ve bant-sekilli alanlar veya kapsuli olan iyi sinirh noduler tarzda olabilir.
Glandiler BPH nodiilleri ve kistik atrofi alanlari T2A serilerde orta belirginlikte
hiperintens gorillrler ve kapsilleri ve sinyal Ozellikleri sayesinde malign
timorlerden rahatlikla ayirt edilebilir. Stromal noddlller genelde T2A serilerde
hipointens izlenirler. Cogu BPH nodull farkl sinyal intensitelerinin bir karisimi
seklinde kendini gosterir. BPH nodilleri DkMRG gorintilerde yiksek vaskuler

aktivite gosterebilir ve DAG sekansinda bir sinyal intesitesi skalasi vardir.

2.Kanama

Biyopsiye sekonder PZ'de veya seminal vezikilde kanama olusmasi
yaygindir. Bu durum fokal veya yaygin T1A’da hiperintens, T2A’da izo-
hipointens sinyaller seklinde gorilir. Fakat kronik donemdeki kanamalar tim

MRG sekanslarinda hipointens izlenir.

3.Kistler

Viicudun geri kalaninda olustugu gibi prostatta da olusan kistler “basit”

sivi icerigi nedeni ile T2A’da hiperintens, T1A’da hipointens gorulir.

4 .Kalsifikasyonlar

Saptanabilen kalsifikasyonlar tiim sekanslarda belirgin hipointens goéralir.
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5.Prostatit

MRG’de prostatit; T2A ve ADC sekanslarda PZ'de sinyal intensitesinde
azalma olur. Prostatit dokuda perfiizyonu artirdigi igcin DkMRG’de yalanci pozitif
sonuca neden olabilir. Morfolojisinde, genelde bir bant seklinde keskin sinirh bir
alan veya diffliz bir alan gorulurken fokal, yuvarlak, oval veya diizensiz sinirli
alanlar seklinde gorilmezler. Ayrica ADC haritasindaki sinyal kisitlanmasi kanser

dokusundaki kadar fazla ve fokal olmaz.

6.Atrofi

Prostat dokusunda, normal yaslanmaya veya kronik inflamasyona bagli
atrofi gelisebilir. Tipik olarak T2A sekansinda diisiik sinyal intensitesinde keskin
sinirli alanlar, ADC haritasinda ise glandiler dokunun azalmasina sekonder
sinyal kisitlanmasi gorulir. ADC'deki sinyal kisitlamasi kanserdeki kadar olmayip

tutulan prostatta genelde konturda reaksiyon gorulir.

7.Fibrozis

Prostatik fibrozis inlamasyona sekonder gelisir. T2A’da dustk sinyal

intensitesinde keskin sinirli bant seklinde alanlar olarak izlenir.

2.6.3 YORUM VE RAPORLAMA

Prostat MRG’nin temel kullanimi, klinik anlamli prostat kanserine ait
prostat dokusundaki anormalliklerin yerlerinin belirlenmesi , tanimlanmasi ve

5mm den kii¢lik boyuttaki orta ve yliksek dereceli kanserlerin saptanmasidir.
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PI-RADS v2 igin klinik anlamli prostat kanseri (KOAK) tanimi;

e Histopatolojik Gleason skorlamasi 27 (3+4 belirgin fakat baskin
olmayan gleason 4 paterni de dahil)
e Volim 20.5cc

e Ekstraprostatik uzanimin(EPE) olmasidir.

PI-RADS v2’de degerlendirme prostat glanddaki klinik anlamli kanserin
bulunabilecegi her lezyon, MpMRG ile yani T2A, DAG ve DKMRG bulgularinin

kombinasyonuyla yorumlanarak 5 puan tzerinden olasilik tahmini yapilir.

PI-RADS v2 Degerlendirme Kategorileri:
PI-RADS 1 (P1) : Cok dustik (klinik anlamli kanser ihtimali neredeyse yok)
PI-RADS 2 (P2) : Dusuk (klinik anlamli hastalik ihtimali disik)
PI-RADS 3 (P3) : Orta (stipheli klinik anlaml kanser)
PI-RADS 4 (P4) : Yiksek (muhtemel klinik anlaml kanser)
PI-RADS 5 (P5) : Cok yiksek (¢cok ylksek ihtimal klinik anlamli kanser)

Bir hastanin PI-RADS v2 Degerlendirme Kategorisi belirlenirken sadece
MpMRG bulgulari kullanilmalidir. Serum PSA, parmakla rektal muayene, klinik
hikaye veya tedavi secimi gibi diger faktorler ile asla birlikte

degerlendirilmemelidir.
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PI-RADS v2 degerlendirme kategorisi belirlenirken T2A ve DAG’In tanisal
degeri muazzamken, DkMRG’nin katkisi onlara gore daha azdir(Tablo 3,4).
Gerek dustik olasilikh klinik anlamli kanser kategorilerinde (P1 veya P2 )olsun,
gerekse yiksek olasilikli klinik anlaml kanser kategorilerinde (P4 veya P5) olsun,
DKMRG en son degerlendirmeye katilmaz. Fakat DAG sekansinda PZ’'de P3
olarak kategorize edilen lezyonda DKMRG’nin pozitif tespit edilmesi, lezyonun

PI-RADS v2 degerlendirme kategorisini P4’e ylkseltir.

T2A DkMRG PI-RADS

1 Herhangi biri * | Herhangi biri 1
2 Herhangi biri | Herhangi biri 2
= 3

3
Herhangi biri + 4
4 Herhangi biri | Herhangi biri 4
5 Herhangi biri | Herhangi biri 5

*“herhangi biri” 1-5 arasi tim kategorileri kapsar.

Tablo 3: Periferal Zon(PZ) PI-RADS Degerlendirmesi
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T2A DAG DkMRG PI-RADS

1 Herhangi biri* | Herhangi biri 1
2 Herhangi biri | Herhangi biri 2
<4 Herhangi biri 3
3
5 Herhangi biri 4
4 Herhangi biri Herhangi biri 4
5 Herhangi biri | Herhangi biri 5

*“herhangi biri” 1-5 arasi tiUm kategorileri kapsar.

Tablo 4: Transizyonel Zon(PZ) PI-RADS Degerlendirmesi

RAPORLAMA
1.Prostat Glandin Olgiimii

Prostat glandin hacmi her zaman belirtiimelidir. Olciim manuel veya
otomatik segmentasyon ile veya konvansiyonel prolat elips formuld ile
hesaplanarak [(maksimum anteriorposterior cap) x (maksimum transvers cap) x
(maksimum longitudinal ¢cap) x 0.52] yapilabilir (Resim 2). Prostat hacmi ayrica

PSA dansitesini hesaplamak icin de kullanilabilir (PSA/prostat hacmi).
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A. Sagital gorintilerde prostat glandin yiksekliginin(longitudinal)
Olgima

B. Aksiyel gorintilerde prostat glandin genisligi (transvers) ve 6n-
arka (anterior-posterior) 6lgimi

Resim 2: T2 agirhkli gorintilerde prolat elipsoid formili (6n-arka x genislik x ylkseklik x
0.52) kullanilarak prostat hacminin hesaplanmasi

2.Lezyonlarin Haritalamasi

Prostat kanserleri genelde multifokaldir. En biylik timoér odagi genelde
en ylksek Gleason skorunu alan, ekstraprostatik uzanimi(EPE) olan ve pozitif
cerrahi siniri olan lezyondur. PI-RADS v2’de, PI-RADS degerlendirme kategorisi
P3,4 veya 5 icin dorde kadar bulgu Sektor Haritalamada belirtilebilir ve indeks
(dominant) intraprostatik lezyon da dikkatlice tanimlanmalidir. indeks lezyon
PI-RADS degerlendirme kategorisi en yuksek olandir. Eger PI-RADS
degerlendirme kategorisi en yliksek olan lezyon sayisi birden fazla ise prostat

disina uzanimi  olan lezyon (EPE) indeks lezyon olmalidir. PI-RADS
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degerlendirme kategorisi ayni olan iki lezyondan ufak olani prostat disina
uzanim gosteriyorsa digerinin boyutuna bulyukligine bakilmaksizin kiictk olan
lezyon indeks lezyon olarak tespit edilir. Eger prostattaki lezyonlarin higbiri
prostat disina uzanim goéstermiyorsa o zaman PI-RADS degerlendirme kategorisi
en yliksek olan en buylik lezyon indeks lezyon olur. Eger dortten fazla stipheli
bulgu varsa en yiiksek klinik anlamli kanser siphesi olan lezyonlar (PI-RADS
Degerlendirme Kategorisi en vyiksek olanlar) raporlanmaldir. PI-RADS
degerlendirme kategorisi 2 olan veya kesin benign olan lezyonlarin (6r;kist)
raporlanmasi sart degildir. Ancak sonraki biyopsi islemi icin bir isaret gorevi
gorebilir veya sonraki MpMRG tetkiki i¢in gozlem lezyonu olabilir. Eger stpheli
bir bulgu bir sektorin sinirlarini asarsa, tutulan tim cevre sektorler de Sektor

Haritalamada isaretlenmelidir (tek bir lezyon olarak).
3.Lezyonlarin Olgiimii

Mevcut tekniklerle 6zellikle de Gleason skoru 3 olan lezyonlarin timor
hacmi ve timor uzanimi MpMRG’de histolojik veriler ile kiyaslandiginda daha

kiictk olgtldagi gosterilmistir.

Aksiyel gorintlide sipheli lezyonun en uzun boyutunun o6lglilmesi en
temel degerlendirmedir. Ama eger slipheli lezyonun en genis boyutu sagitalda
veya koronal gorintilerde ise bu 6l¢im ve alinan gorintli dizlemi ayrica
belirtilmelidir. Eger lezyonun aksiyel gorintide sinirlari net belirli degilse o
zaman bulgularin en iyi gorintilendigi dizlem belirtilerek 6lcim alinmalidir.
Alternatif olarak tercihen lezyonun hacmi uygun yazilimin kullanilmasi ile veya

lezyonun Ug¢ boyutlu gorintistinin 6lcimleri ile de bulunabilir.
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Lezyon Voliimii : (maksAP X maks TR X maks KK ¢ap x 0.52)

PZ'deki bir lezyonun 6l¢imi ADC goruntilerde yapilmalidir. TZ'deki bir
lezyonun Olgiimi ise T2A goruntilerde yapiimahdir. Eger ADC'de (PZ igin) veya
T2A’da (TZ igin) 6lcim yapmakta zorlanilirsa, lezyonu en iyi gosteren sekans
kullanilmalidir. Raporda gorintl sayilari/serileri ve olcim vyapilan sekans

belirtilmelidir.
Genel Degerlendirme i¢in Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar:

eGoruntller incelenirken gorinti  gecislerinde  korelasyon ve
senkronizasyonun saglanmasi icin, gorintiileme acisi, lokalizasyonu ve kesit

kalinhg! tim sekanslarda (T2A, DAG ve DkMRG) ayni olmalidir.

eProstatite sekonder degisiklikler (graniilomatoz prostatit dahil) PZ'de
tim sekanslarda sinyal degisikliklerine neden olabilir. Morfoloji ve sinyal
intensitesi malignansi ihtimalini ortaya ¢ikarmada yardimci olabilir. PZ'de T2A
veya DAG’da hafif sinyal degisiklikleri belirsiz, lineer, lobar veya difliz olmasi

malignansi ihtimalinden uzaklastirir.

e PZ icin DAG ana gorintileme sekansidir (dominant teknik). Soyle ki

eger DAG skoru 4 ve T2A skoru 2 ise PI-RADS degerlendirme kategorisi 4 olur.

e TZ icin T2A ana goruntileme sekansidir. Soyle ki eger T2A skoru 4 ve

DAG skoru 2 ise PI-RADS degerlendirme kategorisi 4 olur.

e PI-RADS degerlendirmesinde TZ icin T2A ve PZ icin DAG sekanslari

dominant oldugu icin, lezyonun bolgesel lokalizasyonunun belirlenmesi ¢ok
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onemlidir. Bu konuda en ¢ok zorlanilan yerler glandin tabaninda CZ ile PZ'nin

sinirlari, PZ ile TZ'nin 6n bolgedeki sinirlari ve anterior fibromuskiler stromadir.

e Mevcut durumda MpMRG’de TZ'de klinik anlamli prostat kanserinin

yakalanmasi ve karekterizasyonu PZ’ye oranla daha azdir.

e 40 yas ve uzeri erkek hastalarda TZ’de homojen veya heterojen
gorinuimlil, yuvarlak veya oval, iyi sinirl, kapsulli nodiller siklhikla bulunur.
Genellikle difiazyon kisitlamasi ve/veya fokal kontrast tutulumu gostermelerine
karsin benign BPH olduklari digtnilir. Bunlarin PI-RADS degerlendirme
kategorisinin belirlenmesi gerekmez. Clinki bu tip nodillerin klinik anlamli

prostat kanseri icerme ihtimalleri ¢cok ¢ok distktur.

e Herhangi bir sekansta bilateral simetrik degisiklikler genelde normal

anotomiyi veya benign degisiklikleri gosterir.

2.6.4. MULTIPARAMETRIK MRG

1. T1-Agirlikh ve T2-Agirlikh Goriintiileme

T1A ve T2A goriuntileme sekanslari tim prostat MR tetkiklerinde
olmahldir. T1A gorintuler oncelikle prostat glandda veya seminal vezikilde
kanama olup olmadigina bakmak icin ve gland sinirlarini belirlemek igin

28



kullanilir. T1A goérintiler ayrica intravendz gadolinyum-tabanli kontrast madde
(GBCA) uygulamasi sonrasi lenf nodlarinda veya kemiklede metastazlari tespit
etmek icin de faydalidir. T2A goruntiler prostatik zonal anatomi, glanddaki
anormallikler, seminal vezikillere invazyon, EPE ve lenf nodu tutulumu icin
kullanilir (Resim 3). T2A gorintilerde PZ'ye yerlesmis klinik anlamli kanser,

yuvarlak veya dizensiz sinirli hipointens fokal bir lezyon olarak izlenir (Tablo 5).

PERIFERAL ZON (PZ)

Tekdize hiperintens sinyal (normal)

2 Cizgisel veya kama seklinde hipointensite veya diffiiz hafif hipointensite,
sinirlari genelde belirsizdir.

3 Heterojen sinyal intensitesi veya sinirlari belli olmayan, yuvarlak, orta
dereceli hipointensite

Ayrica 2,4 ve 5 kategorilerine girmeyen bulgulari da igerir.

4 Sinirlart belli, homojen orta dereceli hipointens odak/kitle prostat
sinirlari igerisinde ve en uzun aksi <1.5 cm

5 4’e ilaveten uzun aksi >21.5cm veya prostat disi yayilim/invaziv davranis

Tablo 5: Periferal Zonda T2A PI-RADS Degerlendirme Kriterleri
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Tekduze hiperintens gérinimli periferal zon (egik ok)-(P1)

Cizgisel (ok), kama-seklinde veya diffliz hafif hipointensite,
genellikle belirsiz sinirli-(P2

Heterojen sinyal intensitesi veya sinirlari belirsiz, yuvarlak, orta
dereceli hipointensite (ok) -(P3)

Prostat icerisinde iyi sinirli, homojen yapida orta derecede
hipointens odak/kitle, en uzun ¢api <1.5 cm (ok) -(P4)

Kategori 4 bulgularina ek olarak >1.5cm ve Uzerinde
boyut, ekstraprostatik uzanim/invaziv davranis olmasi-
(P5)

Resim 3: Periferal Zonun T2-agirlikli Goriintlilerde PI-RADS Degerlendirmesi
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TZ'deki bir tumorin T2A’daki 6zellikleri sinirlari net segilmeyen homojen,
hafif hipointens bir lezyon “silinmis karakalem izi (erased charcoal)” veya
“parmakizi lekesi (smudgy fingerprint)” gortnlimdu, spikidler uzanim, lentikiler
sekil, tam bir hipointens kapstlin olmamasi ve uretral sfinktere ve anterior
fibromiskiler stromaya invazyondur. Ozelliklerin sayisi arttik¢a klinik anlamli
TZ kanseri olma ihtimali de artar (Tablo 6). TZ kanserlerin taninmasi T2A
goruntilerde bazen zordur. Clinkli TZ'de genelde degisken oranda glandular
(T2A hiperintens) ve stromal (T2A hipointens) BPH noddlleri birbiri icine
karistigindan, heterojen bir sinyal intensitesi gorultir. Benign stromal
elemanlarin dominant oldugu bdlgeler, klinik anlaml kanseri taklit edebilecegi

gibi varligini da gizleyebilir.

SKOR  TRANSIZYONEL ZON (TZ)

1 Homojen orta dereceli sinyal intensitesi (normal)
2 Sinirlari belirgin hipointens veya heterojen, kapsulli nodil (BPH)
3 Belirsiz sinirlari olan heterojen sinyal intensitesi. Ayrica 2,4 ve 5 kategorilerine

girmeyen bulgular da igerir.

4 Lentikiler veya sinirlari  belli olmayan, homojen, orta dereceli
hipointensite, en uzun aksi <1.5 cm

5 4’e ilaveten uzun aksi 21.5cm veya prostat disi yayihm/invaziv davranis

Tablo 6: Transizyonel Zon T2A PI-RADS Degerlendirme Kriterleri
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PZ ve TZ'deki kanserler anotomik sinirlarin disina uzanabilirler. invaziv
davranis kendini gland icinde yayilim (6rnegin; prostatin bolgesel alanlari
arasinda), seminal vezikdl icine yayillim veya gland disina yayilm (EPE) olarak

kendini gosterebilir.

Teknik dzellikler:
1. T2 Agirlikh Goriintiileme

Multiplanar (aksiyel, koronal, sagital) T2A gorintiler genelde 2D RARE
(rapid acquisition with relaxation enhancement) puls sekansi ile daha bilinen
adi olan fast-spin-eko (FSE) veya turbo-spin-eko (TSE) kullanilarak elde edilir.

Bulanikligi engellemek icin asiri eko dizi uzunlugundan kaginilmalidir.

e Kesit Kalinligi: 3mm, bosluksuz. Kesitler DAG ve DkMRG kesitleri ile ayni

veya benzer lokalizasyonlardan alinmali.
* FOV: Genelde 12-20 cm prostat gland ve seminal vezikilli kapsamall
e Diizlem boyutu (plane dimension): <0.7mm (faz) x <0.4mm (frekans)
2. T1 Agirhikh Goriintileme

Prostatin aksiyel T1A gorintileri spin-eko veya gradient-eko kullanilarak
yag baskili veya baskisiz olarak elde edilebilir. Lokalizasyon DAG ve DkMRG ile

ayni olmalidir. Ancak c¢ekim zamanini kisaltmak veya anatomik kapsami
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artirmak icin T2A gorintilerine gore daha disik uzaysal ¢ozinarlik

kullanilabilir.
3. Diflizyon Agirlikh Gériintiileme

Difizyon-agirhkli  goriintileme (DAG) su molekdllerinin rastgele
hareketlerini yansitir ve prostat MpMRG tetkikinin temel pargalarindan biridir.
icerisinde  ADC haritalama ve vyiiksek b-degerlikli gériintileme mutlaka
olmalidir. ADC haritasi bir gorinttideki her bir vokselin ayri ayri ADC degerini
gosterir. Cogu klinik uygulamada ADC degerlerinin hesaplanmasi igin iki veya
daha fazla b-degeri ve artan b-degerleri ile sinyal bozunumunun
monoeksponent modeli (a monoexponential model of signal decay) kullanilir.
Klinik anlamh kanserlerin tamamina vyakininda normal dokuya gore
kisitlanmis/engellenmis diflizyon aktivitesi goruliir bu da kendini gri-skala ADC
haritasinda hipointensite olarak gosterir. Lezyonun ADC degerleri ile histolojik
derecesi ters-orantili olarak iliskilendirilse de bazen BPH ile dislik ve ylksek
dereceli kanserler arasinda azimsanmayacak benzerlikler gorilebilmektedir.
ADC hesaplamalari secilen b-degerlerinden etkilenmekte olup farkh
markalarda da bu degerler ayni degildir. Bu ylzden kaliteli bir gorsel
yorumlama ADC gorintilerin degerlendirilmesinde temel metoddur. Buna
ragmen Ust sinir 750-900 um?/sn olarak alinan ADC degerleri PZ’deki malign ve
benign prostat dokusu arasindaki farki degerlendirmede yardimci olmakta bu
sinir altindaki ADC degerleri klinik anlamli kanserler ile 6rtismektedir. “Ylksek
b-degerli” goruntuler b-degerlerin >1400 sn/mm? alindigi gériuntilerdir. Bu
goruntiler normal dokuya kiyasla, uygulanan farkli b-degerli gradientler

arasindaki daha bulylk difizyondan dolayl azalmis sinyal aktivite gosteren
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kisitlanmis/engellenmis difliizyon alanlarindaki sinyal korunmasini gosterirler.
Tek basina ADC haritalamaya kiyasla ylksek b-degerli gorintiilemede klinik
anlamh kanserin mevcudiyeti daha acik belirlenebilir. Yiksek b-degerli
goruntuler iki farkl yolla elde edilebilir. Bunlar; direk olarak yliksek b-degerli
DAG goruntilerin ¢cekimi (ek tarama zamani gerektirir) veya ADC haritalama igin
kullanilan daha dusik b-degerli gorintli verilerinin ekstrapolasyonu ile
hesaplanan (sentezlenen) yiliksek b-degerli goruntilerdir (ylksek b-degerli
goruntilerin olusumu icin gerekli olan uzun TE’lere ihtiya¢ duymadigindan
artefakt olusumu digerine gore daha az olasidir). b-degeri arttik¢a, sinyal-
glrlltl orani diser (SNR), bu ylizden optimum ylksek b-degeri manyetik alanin
kuvvetine, Ureticiye ve yazilima bagl olarak degisebilir. Genis capta kabul
gormus bir “yuksek b-degeri” yoktur ancak kabul edilebilir bir SNR elde edildigi
slirece  1400-2000 sn/mm? veya daha yuksek b-degerleri avantajl

gorulmektedir.
Difiizyon Agirhkh Gériintiileme Teknik Ozellikler;

EPI sekansi ile birlikte spektral yag baskilama tavsiye edilir.

e TE: <90 msn; TR: 23 000 msn

o Kesit Kalinligi : <4mm, bosluksuz.

o Kesitler T2A ve DkMRG kesitleri ile ayni veya benzer
lokalizasyonlardan alinmal..

e FOV:16-22 cm

e Diizlem boyutu (plane dimension): <2.5mm faz ve frekans
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ADC haritalamada eger imkan yetersizliginden dolayi(cihaz veya zaman)
iki b-degeri ile cekim yapilacaksa, en disik b-degeri 50-100 sn/mm?, en yiksek
b-degeri ise 800-1000 sn/mm?¥ye ayarlanmaldir. 100 ve 1000 arasindaki ek b-
degerleri daha isabetli ADC hesaplanmasina ve yuksek b-degerli gorintilerin
(>1400 sn/mm?) tahmininde yardimci olur. Eger dokunun perflizyon
karekteristigi ortaya cikarilmak isteniyorsa, 0 ile 500 sn/mm? arasinda b-

degerleri ile ek ¢cekim yapilmahdir.

DAG icin PI-RADS Degerlendirme;

Bir lezyonun sinyal intensitesi lezyonun bulundugu prostatin histolojik
bélgesindeki “normal” doku ile kiyaslanmalidir (Tablo 7). PZ ve TZ igin ylksek b
degerli DAG ve ADC goruntileri birlikte degerlendirilerek kategori

belirlenmelidir (Resim 4).

Periferal Zon (PZ) veya Transizyonel Zon (TZ)

1 ADC’de ve yiiksek b-degerli DAG’da anormallik yok (normal)
2 ADC de belirsiz hipointensiteler
3 ADC'de fokal hafif/orta hipointensite ve yiiksek b-degerli DAG’da izointens/hafif

hiperintensite

4 ADC’de belirgin fokal hipointensite ve yiliksek b-degerli DAG’da belirgin hiperintensite
En uzun aksi <1.5cm

4’e ilaveten uzun aksi 21.5cm veya prostat disi yayilim/invaziv davranis

Tablo 7: Transizyonel ve periferal zonda DAG igin PI-RADS degerlendirme kriterleri
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ADC’de ve yiiksek b-degerli DAG’da anormallik
yok (normal)-(P1)

ADC de belirsiz hipointensiteler(ok) -(P2)

ADC'de fokal hafif/orta hipointensite (ok) ve
yuksek b-degerli Dag’'da izointens/hafif
hiperintensite-(P3)

ADC’de belirgin fokal hipointensite (ok) ve yliksek
b-degerli DAG’da belirgin hiperintensite, En uzun
aksi <1.5cm-(P4)

4’e ilaveten uzun aksi 21.5cm (ok) veya prostat
disi yayilim/invaziv davranis-(P5)

Yiksek b-degerli
DAG

ADC haritalama

Resim 4: Periferal Zonun Diflizyon Agirlikh Gérintilerde PI-RADS Degerlendirmesi
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DAG i¢in dikkat edilmesi gereken hususlar;

e DAG bulgulari mutlaka T2A, T1A ve DKMRG goérintilerle birlikte

degerlendirilmelidir.

e Teknik nedenlerden dolayr farkh MRG cihazlarindan alinan
gorintilerdeki sinyal intensite biriminde herhangi bir standardizasyon
saglanamamistir. Bu ylzden BT'de dansite birimi olan Hounsfield Birimi’nin
MRG’deki analogu olarak gorilmemelidir. Sonucta goriintl elde edilebilen tim
MRG cihazlari i¢cin uygun olan standardize edilmis bir “prostat penceresi”
yoktur. Klinik anlamli kanserler kisitlanmis/azalmis diflizyona sahip olup ADC
haritasinda hipointens gorundrler. Klinik anlamli kanserleri belirlemek igin ADC
haritalamasi optimize edilmis 6zel tarayicilar lezyonu daha belirgin sekilde
hipointens gosterebildigi icin tavsiye edilmekte olup gorintilere her zaman
ayni kontrast ayarlarinda (ayni pencere genisligi ve seviyesi) bakilmalidir.
Ozellikli tarayici ve bu alanda tecriibeli radyologun rehberligi fayda

saglayacaktir.

e Benign bulgular ve bazi normal anatomik yapilar (6r; kalsifikasyonlar,
dens fibromiuskuler stroma, fibrozis alanlari ve biyopsiye sekonder kan pihtilari)
yetersiz sinyal aktiviteleri nedeni ile hem T2A’da hem de ADC’de ¢ok az sinyal
aktivitesi gosterebilir veya hi¢ gostermeyebilir. Fakat klinik anlamli prostat
kanserinin tersine bu antiteler tim DAG goruntilerde belirgin hipointens

izlenirler.

e TZye yerlesmis bazi BPH nodiillerinin belirgin bir kapsulleri yoktur ve
ADC haritalamada hipointens ve yilksek b-degerli DAG’da hiperintens izlenir.

37



Bazi vakalarda morfolojik 6zellikleri sayesinde ayrim yapilabilse de bu durum

MpMRG’de tanida bir sinirlama olarak varligini korumaktadir.

e PZ'de yerlesmis kapsullQ, iyi sinirli, yuvarlak nodiil ADC’de hipointens
gorunse bile muhtemelen disa uzanimli BPH nodultdur. Boyle bir bulgu PI-RADS

degerlendirmede kategori 2 olarak degerlendirilmelidir.

4. Dinamik kontrasth MRG

Dinamik kontrasth MRG (DkMRG); intravendz disik molekdl agirlikh
gadolinyum-tabanli kontrast maddenin (GBCA) uygulanmasindan &nce,
uygulama esnasinda veya uygulandiktan sonra cekilen hizli T1A gradient eko
goruntilerden olusur. Diger bircok malignenside de oldugu gibi prostat
kanserinde de GBCA’nin bolus enjeksiyonu sonrasi normal dokuya gore erken
bir kontrast tutulumu gorulir. Fakat prostat kanserinin kontrast tutulum
kinetigi biraz daha degisken ve heterojen olur. Bazi malign timorler erken
yitkanma (wash-out) gosterirken, bazisi ise kontrast maddeyi daha uzun siire
tutabilirler. Dahasi kontrast tutulumu tek basina klinik anlamli kanserin varhgini

kanitlamadigi gibi tutulumun olmamasi da klinik anlaml kanseri dislamaz.

DkMRG bazi kiguk klinik anlaml kanserlerin kagirilmamasi igin tim
prostat MpMRG tetkiklerinde olmalidir. DkKMRG verileri erken fokal bir kontrast
tutulumu icin cok dikkatli incelenmelidir. Eger birsey bulunursa, T2A ve DAG

goruntulere bakilmali ilgili bélgede bir anormallik olup olmadigi arastiriimalidir.
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GUnumuzde DkMRG’nin katkisi tam net olarak ortaya konmamistir,
yayinlarin ¢ogunda DkMRG’nin T2A ve DAG gorintilerden elde edilecek
verilerin Uzerine saglayacagi ek fayda mutavazi diizeydedir. Bu ylizden DkMRG
prostat MpMRG’nin esas bilesenlerinden olmasina ragmen PI-RADS v2

degerlendirme kategorisinin saptanmasinda T2A ve DAG’a gore ikinci plandadir.

Normal prostat dokusundaki kontrastlanmaya gére DkKMRG (+) pozitif
kontrastlanma; fokal olmasi, erken veya gecici kontrastlanma paterni
gostermesi ile taninir ve genelde T2A ve/veya DAG da sipheli bulgulara eslik
eder. Bir lezyonda kontrastlanma GBCA enjeksiyonu sonrasinda femoral arterde
kontrast gecisini izleyen 10 saniye icerisinde gerceklesir (bu durum gorinti
cekiminin zamansal ¢ozunUrligline, enjeksiyon hizina, kardiyak performansa ve

diger faktorlere bagli olarak degisebilir).

DkMRG’nin en ¢ok kullanilan analiz yolu genelde her bir gorinti kesitinin
ayri ayri direk gorsel degerlendirmesi olup manuel tarama veya sine-mod
kullanilarak  yapilir.  Kontrast tutulumunun gorsel degerlendirmesini
kolaylastirmak icin yag baskilama veya substraksiyon teknikleri kullanilabilir
(ozellikle de kanama sonrasi olusan debrinin pre-kontrast T1A’da hiperintens
izlenmesi durumlarinda). Gorsel degerlendirmenin yaninda yardimci olarak bir
vokselin renk kodlamali kontrastlanma 6zelligini gosteren parametrik haritasi
da kullanilabilir (6r: slop ve pik). Fakat cikarim vyapilmis gorintilerde
(substraksiyon goriintiileme) veya parametrik haritada herhangi stipheli bir
alana rastlanirsa bu alanlar kaynak gorintiide de kontrol edilmelidir. “Egri
tiplendirme (curve typing)” icin de bazi ¢cabalar sergilenmistir (6r: bir lezyondan

gelen sinyalin zamana gore degisim kinetigi grafiginin cizilmesi). Fakat prostat
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kanserlerin kontrastlanma paterni buylk farkhliklar gostermekte olup
glinimuzde literatlirde 6zel egri tiplerinin kullanilmasini destekleyen cok az
kanit vardir. Diger bir yaklasim da kompartman farmakokinetik modellemedir ki
bu modellemede ham sinyal intensitesi ile bulunan kontrast madde
konsantrasyonu ve bir arteryel girdi (input) fonksiyonu kullanilarak hesaplanan
zaman katsayisi sayesinde kontrast maddenin boyanma (wash-in) (Ktrans) ve
yikanma(wash-out) (Kep) hizlari belirlenebilir. Ticari yaziimlar Ktrans icin
haritalama 6zelligi sunabilirler bu sayede lezyonlarin kontrastlanma ozellikleri

daha acik ortaya konabilir.

PI-RADS v2’'ye gore DkKMRG’de “pozitif” bir lezyon; fokal, cevre normal
prostat dokusu ile es-zamanl veya daha erken kontrast tutulumu olan, T2A
veya DAG ile uyumlu bir lezyon olarak tanimlanir (Resim 8). TZ’de BPH nodiilleri
erken kontrastlanma gostermekle birlikte genelde benign morfolojik 6zellik
tasirlar (yuvarlak sekilli, iyi sinirli, kapstlli ). DkMRG’de “negatif” bir lezyon;
cevre prostat dokusuna gore erken kontrast tutmayan, diffliz olarak kontrast

tutan yada T2A veya DAG ile uyumsuz kontrast tutulumu olur (Tablo 8).

Skor Periferal Zon (PZ) ve Transizyonel Zon (TZ)

Erken kontrast tutulumu yok veya T2A ve/veya DAG’daki fokal bulgular ile uyumsuz
(=) contrast tutulumu ya da diffiiz kontrast tutulumu veya T2A’da BPH 6zellikleri gdsteren
bir lezyonda fokal kontrast tutulumu

Fokal ve cevre normal prostatik doku ile es zamanli veya daha erken kontrast tutulumu,

(+) IT2A ve/veya DAG’daki stipheli bulgular ile uyumlu olmasi

Tablo 8: Transizyonel ve Periferal Zonda DKMRG igin PI-RADS Degerlendirme Kriterleri
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Negatif Erken kontrast tutulumu yok, T2A veya DAG’daki fokal bulgular ile uyumsuz olarak
kontrastlanma ya da diffliz kontrast tutulumu veya T2A’da BPH 0zellikleri gbsteren
bir lezyonda fokal kontrast tutulumu

a. YagBaskil K+ T1A’da PZ’de kontrast b. T2A’da normal periferal zon
tutulumu yok

Pozitif Fokal (ok), cevre normal prostatik doku ile es zamanli veya daha erken kontrast
tutulumu, T2A veya DAG’daki stipheli bulgular ile uyumlu

Periferal Bolge

c. Yag Baskili T1A’da sol periferal zon c. Ayni bblg}ade T2A’da fokal
posteromedialde fokal kontrastlanma hipointensite

Transizyonel
Bolge

d. Sag TZ anteriorda fokal kontrast e. Ayni alanda T2A’da belirsiz sinirh
tutulumu hipointensite

Resim 5 : Dinamik Kontrasth MR goérintilerde (DKkMRG) PI-RADS Degelendirilmesi
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Teknik Ozellikler;

DkMRG kontrastlanma karekteristiginin degerlendirilmesi icin birkag
dakika suren bir sekanstir. Arka plandaki prostat dokusuna gore bir lezyondaki
erken kontrast tutulumunu degerlendirebilmek icin, fokal erken kontrastlanma
tespitinde her ¢cekimde zamansal ¢ozlinurlik <10 saniye ve tercihen <7 saniye

olmalidir. Yag baskilama ve/veya ¢ikarma tavsiye edilir.

e 2D veya 3D T1 gradient eko (GRE) sekansi kullanilabilir, mimkiinse 3D

tercih edilmelidir.

e TR/TE: <100msn/ <5msn

e Kesit kalinligi: 3mm, bosluksuz. Kesitler T2A ve DAG kesitleri ile ayni

veya benzer lokalizasyonlardan alinmali.

e FOV: prostat glandin ve seminal vezikillerin tamamini kapsaycak

sekilde ayarlanmalidir.
e Diizlem boyutu (plane dimension): <2mm X £2mm
e Zamansal Cozinurlik(Temporal resolution): <15sec (<7 sec tercihen)
e Toplam gozlem siresi: >2 dk
e Doz: 0.1 mmol/kg standart GBCA veya esdeger yliksek relatif GBCA

Enjeksiyon hizi: 2-3 cc/sn devamli goruntli c¢ekimi ile beraber

baslanmalidir (tim ¢ekimlerde hiz ayni olmalidir).
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DkMRG igin uyarilar:

e DkMG daima T2A ve DAG ile birlikte degerlendirilmelidir; KOAK’ta

kontrast tutulumu genelde T2A veya DAG’daki bulgular ile uyumludur.

e DCE tekniksel nedenlerle prostatin bir béliminin veya tamaminin
DAG’da degerlendirilmesindeki problemlerde(6r: Degerlendirme Kategorisi X)
ve ayni hastada birden fazla lezyon oldugunda 6ncelikli lezyonun tespitinde (6r;
diger tim faktorlerin ayni oldugu durumda, en biuyik DkMRG pozitif lezyon
indeks lezyon olarak degerlendirilir) yardimci olabilir. Diffliz pozitif DkMRG
genelde inflamasyonu gésterir (6r; prostatit). infiltratif kanserler de diffiiz
kontrast tutulumuna sebep olabilirlerse de bu ¢ok nadir bir durumdur ve

genelde de T2A veya DAG’daki eslik eden bulgularda bir anormallik vardir.

e Histolojik olarak daginik yerlesimli prostat kanseri ile benign prostat
dokusunun birbirine karistigi durumlar vardir. T2A ve DAG’da gizlenebilen bu
durum sadece DkKMRG’de tespit edilebilir. Fakat, bunlar genelde distk dereceli
tumorler olup kontrast tutulumu belki bazi vakalarda eslik eden prostatite bagh

olabilir.

2.6.5. EVRELEME

MRG, hem gland sinirlari icinde (<T2 hastalik) hem de gland disina

uzanimda (>T3 hastalik) T evrelemenin belirlenmesinde faydalidir. Yiksek
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uzaysal ¢6zunlrligl olan T2A gorintiler, noérovaskiler agin tutulumu ve
seminal vezikilin invazyonu gibi ekstraprostatik uzanimin (EPE) dogru sekilde
degerlendirilmesi icin gereklidir. Buradaki bulgular yuksek ¢ozinarlikld,
kontrastl, yag baskili T1A goriintileme ile desteklenebilir. Seminal vezikillerde
invazyonu gosteren bulgular; fokal veya diffliz diisiik T2A sinyal intensitesi
ve/veya anormal kontrast tutulumu ve/veya seminal vezikll boyunca diflizyon
kisitlamasi, prostat bazali ile seminal vezikil arasindaki acinin kapanmasi ve
prostat gland bazalinde seminal vezikil icine veya cevresine dogrudan uzanimin
gosterilmesidir. EPE’nin degerlendirilmesinde kullanilan bulgular soyledir;
norovaskiler agda asimetri veya invazyon, prostat konturlarinda bulging,
irregliler veya spikiler sinirlar, rektoprostatik acinin kapanmasi, timorin
kapsile temas eden ylizey genisliginin 1 cm’den fazla olmasi, direkt timor

invazyonuna ait kanitla beraber kapstilde defekt veya mesane duvari invazyonu.

Evrelemenin bir sonraki asamasi pelvik ve retroperitoneal lenf nodlarinin
degerlendirilmesidir. MRG’de anormal lenf nodlarini tanimada boyut,
morfolojik 6zellikler, sekil ve kontrastlanma paterni kullanilir. Genelde kisa aksi
8 mm’nin Uzerindeki lenf nodlari stipheli olarak degerlendirilsede metastaz
iceren lenf nodlari her zaman blylumeyebilir. Su lenf nodu gruplar
degerlendirilmelidir; ana femoral, obturator, eksternal ilyak, internal ilyak, ana
ilyak, pararektal, presakral, parakaval ve bifurkasyon seviyesindeki paraaortik
alan. Ayrica gorintuler iskelet sisteminde metastaz olup olmadigini

degerlendirmek icin de incelenmelidir.
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lll. MATERYAL VE METOD

Kasim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dalinda prostat kanseri lehine pozitif
muayene veya laboratuvar bulgularina sahip olmalari sebebi ile TRUS esliginde
biyopsisi karari alinan 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma hakkinda
bilgilendirilen ve aydinlatilmis onami alinan 60 hasta biyopsi islemi 6ncesinde
Radyoloji Anabilim Dalinda MRG c¢ekimine alindi. Hasta seciminde; daha 6nce
prostat kanseri tanisi almamis olmasina, islemden 6nce 6 hafta icerisinde
prostat biyopsisi gecirmemis olmasina ve MR c¢ekiminde kontrendiasyon
olusturacak sebep bulunmamasina dikkat edildi. MRG c¢ekiminden sonra
goruntiler PACS (Picture Archiving Communication Systems) sistemine
kaydedilerek degerlendirildi. iki hastaya radyolojik olarak prostat apsesi tanisi
konulmus olup TRUS esliginde apse bosaltildi ve calisma disi birakildi. MR
incelemeleri tamamlanan hastalara lidokain enjeksiyonu sonrasi transrektal
ultrasonografi esliginde (BK Medikal, Herlev, Denmark; REF 10-5 transduser)
18G igneler ile prostat hacmi 50 cm¥iin altinda olanlara 12 kor, Ustiinde
olanlara 16 kor prostat biyopsisi yapildi. MpMRG’de slipheli lezyon varsa bu
lokalizasyondan ekstra kor biyopsi alindi. Biyopsi materyalleri patoloji

labaratuarina gonderildi.
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3.1. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Teknigi

MpMRG incelemeleri 1,5T MR sistemi (Magnetom Area, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya) ile gercgeklestirildi. Tetkikten yaklasik 2 saat dnce
hastalarin rektal yoldan kendi kendine uygulayabildigi lavman (Libalaks lavman
10 g tip) yaptirildi. Prostat ve seminal vezikillerin degerlendirmesini
zorlastirdigindan olgularin mesanesinin asiri dolu olmamasina dikkat edildi.
inceleme endorektal koil (ERC) kullanilmadan 18 kanalli viicut sarmali

kullanilarak yapildi.

Prostat MR goriintiilemede kullanilan sekans ve parametreler PI-RADS v2
klavuzuna uyumlu olarak optimize edildi (Tablo 9). Seminal vezikilleri ve
prostati tamamen kapsayacak sekilde T1A aksiyel, T2A aksiyel-koronal-sagittal
iceren konvansiyonel sekanslardan sonra, DAG ve DkKkMRG serileri eklendi.
Diftizyon agirhkh gortuntilemeler 3 farkh b degeri kullanilarak (b:50 - 400 - 800
sn/mm?) toplamda 3 adet aksiyal plan eko-planar gérintiileme (EPI)’den sonra,
otomatik olarak ADC gorintileri ve daha dlsik b-degerli gorintilerin
ekstrapolasyonu ile hesaplanan (sentezlenen) yiksek b degerli ( b:1400 )
goruntiler elde edildi. DkMRG; Kontrast oncesi yag baskili T1A gorinti
alindiktan sonra, antekubital ven yoluyla 0.15 mi/kg Gadolinyum-Tabanh
kontrast madde otomatik enjektér yardimiyla 2 ml/sn hizinda bolus olarak
veridi. Yag baskili gradient eko T1A sekanslar 10 sn araliklarla 6 tekrar halinde
gerceklestirildi. Postprosesing olarak substraksiyon goruntuler ve aksiyel MIP

goruntller otomatik olarak elde edildi.
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2,35
6150 ms
101 ms

200 mm
298x320
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N
o

2,24
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101 ms

200 mm
275x320

3 mm

0,6mm
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200
Hz/px
2

20

2,24
7500 ms
101 ms

200 mm
266x320

3 mm

0,6mm
150

4444
Hz/px
2

24

3,1
4,60 ms
2,26 ms
330 mm

195x320

3mm

0,5 mm
10

350

Hz/px

20

3,24
3900 ms
66 ms

200 mm

122x128

3 mm

0,5 mm

1446
Hz/px
11

20

Tablo 9: MpMRG’de kullanilan sekanslar ve parametreleri

**0,15 ml/kg 10 sn aralik ile 6 tekrar.
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3.2. Radyolojik Degerlendirme

Olgu Rapor Formlari her hasta icin iki ayri radyolog tarafindan birbirinden
habersiz olarak olusturuldu. Degerlendirme PI-RADS v2 klavuzu temel alinarak,
hastalarin PSA degeri bilinerek, biyopsi sonuglari ise bilinmeden yapildi (Ek 1).
Degerlendirmede farkhlik varsa fikir birligi saglanarak ortak bir rapor

olusturuldu.

Prostatin en genis transvers capindan prostatin en kraniyaline kadar
uzanan kismi bazal, verumontanum ile en genis transvers ¢ap arasindaki alan
midgland, midgland inferioru apeks olarak belirlendi. Prostat hacmi manuel
olarak [(maksimum AP c¢ap) x (maksimum transvers cap) x (maksimum
longitudinal ¢ap) x 0.52] seklinde hesaplandi. Ayrica PSA dansitesi hesaplandi
(PSA/prostat hacmi).

Prostat icerisindeki ve seminal vezikillerdeki olasi hemorajiyi ayirt etmek
icin T1A gorintilerde hiperintensite varligi arastirildi. Transizyonel zon ve
periferal zon T2 agirlikli ve diflizyon agirlikli gorintiler PI-RADS v2 klavuzu baz
alinarak 1’den 5’e kadar skorlanarak, dinamik kontrastli goériintiler ‘negatif’
veya ‘pozitif’ olarak degerlendirildi. Daha sonra tim gorintilerin
kombinasyonu ile MpMRG PI-RADS degerlendirme kategorisi 1’den 5’e kadar
skorlandi (Tablo 10,11).

Lezyonlarin; kapsile 1 cm den fazla temas olmasi, kapsul sinirlarini
asmasi, seminal vezikdl invazyonu olmasi, noérovaskiler demet ve
rektoprostatik agida asimetri olmasi ekstraprostatik yayilim agisindan anlaml

kabul edildi.
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DJAYC] T2A DkMRG PI-RADS
1 Herhangi biri * | Herhangi biri 1
2 Herhangi biri | Herhangi biri 2
= 3
3
Herhangi biri + 4
4 Herhangi biri | Herhangi biri 4
5 Herhangi biri | Herhangi biri 5

*“herhangi biri” 1-5 arasi tiim kategorileri kapsar.

Tablo 10: Periferal Zon igin nihai PI-RADS Skorlamasi

T2A DAG DkMRG PI-RADS

1 Herhangi biri* | Herhangi biri 1

2 Herhangi biri | Herhangi biri 2
<4 Herhangi biri 3

3
5 Herhangi biri 4

4 Herhangi biri 4

5 Herhangi biri | Herhangi biri 5

*“herhangi biri” 1-5 arasi tiim kategorileri kapsar.

Tablo 11: Transizyonel Zon igin nihai PI-RADS Skorlamasi
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme ve Radyolojik Korelasyon

TRUS esliginde 12-16 kadran prostat biyopsisi yapilan 60 olgunun prostat
biyopsi materyallerinin timu rutin doku takip islemine tabi tutuldu. Elde edilen
doku materyalleri parafin bloklara gomulerek mikrotom ile 5um kalinliginda
olacak sekilde kesildi. Hemotoksilen-Eosin (HE) ile boyandi. Tani problemi olan
olgulara HMWCK (34BE12) p63 ve AMACR immiuinohistokimya boyalari
uygulandi. Patolojik olarak tiimor hacmi 0,5 cc ve lizerinde olan, gleason skoru
3+4 ve lzerinde olan(grade 2 ve Uzeri), ekstraprostatik uzanimi olan lezyonlar
KOAK olarak kabul edildi. Radikal prostatektomi vyapilan 9 olgunun
histopatolojik degerlendirmelerinde prostat dokusu; mesane boynu cerrahi
sinirdan 1 dilim kesit alinip sag 6n, sag arka, sol on, sol arka olmak Uzere 4
kadrana ayrildi. Daha sonra apeks cerrahi sinirdan baslanmak lizere proksimale
dogru dilimlendi. Dilimler sag Ust, sag alt, sol Ust ve sol alt olmak lizere dort
kadrana ayrildi. Ayrica vezikiila seminalisler sag ve sol olarak ayrildi. Dokularin
tima rutin doku takip islemine tabi tutuldu. Elde edilen doku materyalleri
parafin bloklara gomiulerek mikrotom ile 5um kalinhiginda olacak sekilde kesildi.
Hemotoksilen Eosin (HE) ile boyandi. Tani problemi olan olgulara HMWCK
(34BE12) p63 ve AMACR imminohistokimya boyalari uygulandi. Cerrahi sinir
pozitifligi, perindral invazyon, mesane tabani invazyonu ekstraprostatik uzanim

olarak kabul edildi.

Son asamada geriye donuk olarak MpMRG ve histopatoloji sonugclari

karsilastirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Bu calismada yanilma dizeyi 0,05 testin guci 0,80 olarak alindiginda
calismaya 60 birey alinmasina karar verildi ve testin glicli(p:0,8029)bulundu.
GCalismamizdan elde elilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 22.0 for Windows programina yuklenerek  verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginden
Mann-Whitney U testi, Khi Kare testi ve Sperman sira korelasyon katsayisi
hesaplandi. Ayrica kesim degerlerini ve buna iliskin sensitivite ve spesifite
degerleri bulunurken ROC analizi uygulanarak %95 giiven sinirlari verildi ve
yanilma duizeyi 0,05 olarak alindi. Santral bez lezyonlari az sayida oldugundan
ve TRUS esliginde biyopsi korelasyonu zor oldugundan istatiksel

degerlendirmeye alinmadi.

3.5. Etik Agiklamalar

Arastirmanin uygulanabilmesi icin; Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ve arastirmaya katilmayi kabul eden
hastalardan vyazili / so6zIi izin ahinmistir (Ek 2,3). Projenin finansmani
CUBAP(Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri) tarafindan

saglanmistir.
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IV.BULGULAR

Kasim 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali polikliniklerine basvuran ve prostat
kanseri siphesi nedeniyle TRUS esliginde biyopsisi karari alinan 60 hasta
calismaya dahil edildi. Olgularin yaslari 48 ile 77 arasinda (ort. 61,13 + 6,8)
degismekte idi. Prostat volimleri 20-240 cm?®arasinda (ort. 66,90 cm?3) saptand..
Hasta grubumuzun PSA median degeri 8,29 ng/ml (2,86-350) , PSA dansitesi ise
median 0,13 (0,05-3,93) olarak saptandi (Tablo 12).

Hasta Standart

Sayisi Minimum [ Maksimum | Ortalama Sapma Median
Volum 60 20 240 66,90 40,78 59,50
PSA 60 2,86 350,00 16,47 44,66 8,29
PSA Dansitesi 60 0,05 3,93 0,27 0,54 0,13

Tablo 12: Voliim,PSA ve PSA Dansite Degerleri

Hastalarin 39’unda (%65) yapilan parmakla rektal muayenede patolojik

bulgu varken, 21’inde (%35) patolojik bulgu mevcut degildi(Tablo 13).

Sayi %
Parmakla Rektal Muayenede Bulgu Yok 39 65,0
Parmakla Rektal Muayenede Bulgu Var 21 35,0
Toplam 60 100,0

Tablo 13: Parmakla Rektal Muayene Bulgulari
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T1A gorintiler degerlendirildiginde hastalarin 16 ‘sinda(%26,7) hemoraji

mevcut iken, 44 ‘lnde (%73,3) hemoraji mevcut degildi(Tablo 14).

T1A Sayi %
Hemoraji yok 44 73,3
Hemoraji var 16 26,7
Toplam 60 100,0

Tablo 14: T1A Gorilintilerde Hemoraji Varligi

Periferal zon icin MpMRG’nin PI-RADS skorlarlamasinda hastalarin buyuk

bolimi olan 28 hasta (%46,7) P2 skoru almis olup, 15 hasta (%25) ise P4 skoru

aldi (Tablo 15-Resim 6).

Periferal zon MpMRG Skorlar:

Sayi

%

Toplam

PI-RADS 3: Orta (supheli klinik anlaml kanser)
PI-RADS 4:Yuksek (muhtemel klinik anlamli kanser)

PI-RADS 2: Diisiik (klinik anlamli hastalik ihtimali disuk)

PI-RADS 1: Cok diisiik (klinik anlamli kanser ihtimali neredeyse yok)

PI-RADS 5: Cok yuksek (cok yuksek ihtimal klinik anlamli kanser)

28
12
15

60

1,7
46,7
20,0
25,0

6,6

100,0

Tablo 15: Hastalarin Periferal Zon PI-RADS Skorlari ve Oranlari

53



d. e.

Resim 6 (a-e): 71 yasinda, PSA 8,38 ng/ml olan, PRM bulgusu olmayan hastanin MpMRG
incelemesi(P4)

a.

T2A (aksiyel) incelemede; Midgland sag periferal zon posteromedialde sinirlari net belirgin
olmayan orta dereceli hipointensite (PI-RADS 3)

b1400 degerli DAG incelemede; T2A’da sinyal kaybi izlenen alanda DAG incelemede 12 mm gapta
belirgin hiperintensite(PI-RADS 4)

ADC Haritasi; ADC'de DAG ile uyumlu alanda belirgin hipointensite mevcut olup kantitatif ADC
6lciim degeri ortalamasi 680 um2/sn olarak saptandi.

Postkontrast T1A dinamik serilerde; T2A ve DAG incelemelere uyan lokalizasyonda erken arteryel
fazdan baslayarak fokal kontrastlanma mevcut (Kontrast tutulumu ‘+’).

b800 degerli DAG incelemede; lezyon oldukga silik olarak secilmekte olup b1400 degerli DAG
incelemenin 6nemliligini ortaya koymaktadir.

Tanimlanan lezyon periferal bez yerlesimli olup T2A skoru P3, DAG skoru P4, konrastlanma
pozitif, nihai MpMRG skoru P4 olarak belirlendi. TRUS esliginde biyopsi materyali
histopatoloji gleason skoru 3+3=6 (grade 1).
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T2 Agirhkli gorintiler incelendiginde 41 hasta(%68,3) P2, 15 hasta(%25)
P3, 3 hasta ise (%5) P5 skoru aldi. 1 hasta ise P4 skoru almis olup, P1 skoru
yoktu (Tablo 16-Resim 7).

|Perifera| Zon T2A Skorlan Sayi %
PIRADS 2 - Diisiik 41 68,3
PIRADS 3 - Orta 15 25,0
PIRADS 4 - Yiiksek 1 1,7
PIRADS 5 — Cok yiiksek 3 5,0
Toplam 60 100,0

Tablo 16: Hastalarin Periferal Zon T2A PI-RADS Skorlari
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d. e.

Resim 7 (a-e): 56 yasinda, PSA 4,4 ng/ml olan, PRM’de asimetri bulgusu olan hastanin
MpMRG incelemesi(P4)

a. T2A (aksiyel) incelemede; Midgland sol periferal zon posteromedialde, sinirlari net belirgin
olmayan belirsiz hipointensite (P2).

b. b1400 dederli DAG incelemede; Midgland sol periferal zon posteromedialde DAG incelemede
10 mm capta hafif hiperintensite(P3)

c. ADC Haritasi;; ADC’de DAG ile uyumlu alanda hafif hipointensite mevcut olup kantitatif 6lglim
degeri ortalamasi 950 umz2/sn olarak olguldu.

d. Postkontrast T1A dinamik serilerde; DAG incelemelere uyan lokalizasyonda erken arteryel
fazdan baslayarak fokal kontrastlanma mevcut (Kontrast tutulumu ‘+’).

e. b800 degerli DAG incelemede; lezyon oldukga silik olarak secilmekte olup yiiksek b dederli
DAG incelemenin 6nemliligini ortaya koymaktadir.

Tanimlanan lezyon periferal bez yerlesimli olup T2A skoru P2, DAG skoru P3 ve kontrastanma
pozitif oldugundan MpMRG skoru P4 olarak belirlendi. Radikal prostatektomi materyali
histopatoloji gleason skoru 3+3=6 (grade 1).

Yiuksek b degerli (b: 1400 sn/mm?) gériintilemeyi de iceren difiizyon
agirhikli goriintileme incelendiginde 28 hasta(%46,7) P2 skoru almis olup, 24
hasta(%40) ise P3 skoru aldi (Tablo 17-Resim 8).
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|Perifera| Zon DAG Skorlar Say! %
PIRADS 1 — Gok diigiik 1 1,7
PIRADS 2 — Diisiik 28 46,7
PIRADS 3 - Orta 24 40,0
PIRADS 4 — Yiiksek 3 5,0
PIRADS 5 - Cok yiksek 4 6,6
Toplam 60 100,0

Tablo 17 : Hastalarin Periferal Zon DAG igin PI-RADS Skorlari

d. e.

Resim 8 (a-e): 56 yasinda, PSA 4,36 ng/ml olan, PRM bulgusu olmayan hastanin MpMRG
incelemesi (P2).

a. T2A (aksiyel) incelemede; Periferal zonda simetrik, belirsiz sinirh simetrik, hafif
hipointensiteler(P2).
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b1400 degerli DAG inceleme; Periferal zonda patolojik sinyal artisi izlenmemektedir(P2).

ADC Haritasi; ADC'de periferal zonda belirsiz hipointensiteler mevcuttur(P2).

d. Postkontrast T1A dinamik serilerde; Periferal zonda simetrik diffiiz kontrast tutumulu izlendi.
(Kontrast tutulumu *-').

e. b800 dederli DAG inceleme; patolojik sinyal izlenmedi.

o T

Periferal zon T2A skoru P2, DAG skoru P2, kontrast tutulumu negatif olan hastanin MpMRG
skoru P2 olarak belirlendi. TRUS esliginde biyopsi materyali patoloji sonucu prostat doku
pargalari olarak sonuglanmistir.

Dinamik kontrastli MR goruntiler incelendiginde 19 hasta(%31,7) PI-RADS
v2 klavuzuna gore pozitif olarak degerlendirilmis olup, 41 (%68,3) hasta ise

negatif olarak degerlendirilmistir (Tablo 18-Resim 9).

Periferal Zon DkMRG Degerlendirmesi Say %
Kontrastlanma negatif 41 68,3
Kontrastlanma pozitif 19 31,7
Toplam 60 100,0

Tablo 18: Hastalarin Periferal Zon icin DkMRG PI-RADS Skorlari
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Resim 9 (a-e): 51 yasinda, PSA 54 ng/ml olan, PRM’de bazalde nodiil tespit edilen hastanin
MpMRG incelemesi (P4).

a.b. T2A (aksiyel ve koronal ) incelemede; Midgland sol periferal zon posteromedial ve lateralde
sinirlari net belirgin olmayan belirsiz hipointensite (PI-RADS 3)

c. bl1400 degerli DAG inceleme; Midgland sol periferal zon posteromedialde DAG incelemede
13 mm ¢apta hafif hiperintensite (PI-RADS 3)

d. ADC Haritasi; ADC'de DAG ile uyumlu alanda hafif hipointensite mevcut olup kantitatif 6lglim
degeri ortalamasi 650 um?/sn olarak él¢iildi.

e. Postkontrast T1A dinamik serilerde; DAG incelemelere uyan lokalizasyonda erken arteryel
fazdan baslayarak fokal kontrastlanma mevcut (Kontrast tutulumu ‘+').

Tanimlanan lezyon periferal bez yerlesimli olup T2A skoru P3, DAG skoru P3, fakat
kontrastanma pozitif oldugundan MpMRG skoru 4 olarak belirlendi. Radikal prostatektomi
materyali patoloji gleason skoru 4+3=7(grade 3). Perinéral invazyon ve cerrahi sinir negatif
idi. Tiimér solda hemen tiim odaklarda saptandi.

Hastalarin periferal zonlari lezyon varlig1 agisindan degerlendirildiginde 60
vakanin 31 inde (%48,3) lezyon saptanmis olup, 29 vakada ise (%51,7) lezyon
saptanmamistir. Lezyon saptanan 31 vakanin 19’unda (%61,3) lezyon sayisi
birden fazla iken 11 vakada (%38,7) ise tek lezyon mevcuttu (Tablo 19,20-
Resim 10).
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Lezyon Varhg1 | sayi % Lezyon Sayisi Say %
Lezyon yok 29 48’3 Tek |e2y0n 12 38,7
Lezyon var 31 51’7 Multlpl |eZyOn 19 61,3
T0p|am 60 100'0 Toplam 31 100’0

Tablo 19: Olgulardaki Periferal Zon Lezyonlari Tablo 20: Olgulardaki Lezyon Sayisi
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Resim 10 (a-h): 73 yasinda, PSA 8,52 ng/ml, PRM’de solda nodiil hissedilen hastanin MpMRG
incelemesi (P5)

a. T2A (aksiyel) incelemede; Midgland sol periferal zonun hemen hemen tamaminda kapsiile ve
ekstraprostatik alana uzanan, ayrica santral beze de uzanimi bulunan, belirgin hipointens
genis kitle odaklari izlenmektedir. (P5)

b. b1400 degerli DAG incelemede; Midgland sol periferal zonda tariflenen alanlarda belirgin
hiperintensite(P5)

c. ADC Haritasi; ADC'de DAG ile uyumlu alanlarda belirgin hipointensite mevcut olup kantitatif
ADC 6lgcim degeri ortalamasi 585 um2/sn olarak saptandi.

d. Postkontrast T1A dinamik serilerde; T2A ve DAG incelemelere uyan lokalizasyonda erken
arteryel fazdan baslayarak yogun fokal kontrastlanma mevcut (Kontrast tutulumu ‘+).

e. Ayni hastanin bazalde solda T2A serilerde belirgin hipointens, seminal vezikiilii invaze eden,
kapsiilii asarak ekstraprostatik alana uzanan kitle mevcuttu.

f. Tdfiflenen alanda DAG’da belirgin hiperintensite mevcuttur.

g. ADC serilerde belirgin hipointensite izlenmektedir.

h. Postkontrast T1A dinamik serilerde bu alanda belirgin fokal kontrast tutulumu izlendi.

Tanimlanan lezyonlar periferal bez yerlesimli olup T2A skoru P5,  DAG skoru P5,
kontrastanma pozitif nihai MpMRG skoru 5 olarak belirlendi. Radikal prostatektomi
materyali  histopatoloji gleason skoru 4+4=8 (grade 4). Ayrica perinéral invazyon, sol
seminal vezikiil invazyonu ve cerrahi sinir pozitif olarak raporland..

Periprostatik lenf nodlarinin varligi MRG’de degerlendirildiginde hastalarin
43’lnde (%71,7) prostata komsu alanlarda pelvik lenf nodu saptanmis olup,

17’sinde (%28,3) ise saptanmadi (Tablo 21).
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Sayi

%

Prostata komgu Lenf Nodu yok 43 71,7
Prostata komsu Lenf Nodu var 17 28,3
Toplam 60 100,0
Tablo 21 : Prostata Komsu Lenf Nodu Varlig
TRUS egliginde biyopsi yapilan 60 hastanin patoloji

incelendiginde 60 hastadan 16’si prostat ca, 23’0 fokal kronik stromal
inflamasyon odaklari, 21’i ise prostat doku pargalari olarak raporlanmistir
(Tablo 22). Prostat ca tanisi alan 16 olgudan 9’una radikal prostatektomi
uygulanmistir. 16 prostat ca hastasinin 13’0 histopatolojik olarak KOAK (klinik

anlamli kanser) kriterlerini karsilarken, 3’0 karsilamadi.

|Pato|oji Sonucu

Sayi

%

Prostat doku pargalari
Fokal kronik stromal inflamasyon odaklari
Prostat kanseri

Toplam

19
25
16

60

31,7
41,7
26,6

100,0

Tablo 22 : Hastalarin Patoloji Sonuglari

Hastalarin transizyonel zon nihai PI-RADS skorlari incelendiginde buylik
kismi olan 44 hasta (%73,3) P2 olarak degerlendirilmistir (Tablo 23). Santral bez
lezyonlarinin sayisi az oldugundan ve TRUS esliginde biyopsi korelasyonu zor
oldugundan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. 3 adet periferal zon

lezyonunun santral beze invaze oldugu gorildi. Bu hastalarin PIRADS skorlari

P5 olarak degerlendirildi (Resim 11).
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Transizyonel Zon MpMRG Skorlari Sayi %
PIRADS 1 - Gok diisiik (klinik anlamli kanser ihtimali neredeyse yok) 1 1,7
PIRADS 2 - Diigtik (klinik anlamli hastalik ihtimali dugik) 44 73,3
PIRADS 3 - Orta (supheli klinik anlamli kanser) 11 18,3
PIRADS 4 - Yiksek (muhtemel klinik anlaml kanser) 1 1,7
PIRADS 5 — Cok yuksek (¢ok yiksek ihtimal klinik anlamli kanser) 3 50
Toplam 60 100,0

Tablo 23 : Transizyonel Zon MpMRG PI-RADS Skorlari

d. e.

Resim 11 (a-e): 70 yasinda, PSA 25,77 ng/ml, PRM’de solda migglandda nodil hissedilen

hastanin MpMRG incelemesi (P4).

a. T2A (aksiyel) incelemede; Tim periferal zon ve transizyonel zonda diffliz belirgin sinyal kaybi
izlendi. Prostat kapsilinin lobiile ve spikile goriiniimdedir. (P5)

b. b1400 degerli DAG incelemede; Tim prostat parankiminde belirgin hiperintensite(P5)

63




c. ADC Haritasi; ADC'de tim glandda belirgin hipointensite mevcut olup kantitatif 6lcim degeri
ortalamasi 640 um2/sn olarak saptandi.
d. Postkontrast T1A dinamik serilerde; Tim glandda erken arteryel fazdan baslayarak yogun
kontrastlanma mevcut (Kontrast tutulumu ‘+’).
e. b800 degderli DAG’larda lezyon belirgin hiperintens olarak izlenmektedir.

Tanimlanan lezyon tiim glandi tutmus olup T2A skoru P5, DAG skoru P5, kontrastanma
pozitif, MpMRG skoru 5 olarak belirlendi. TRUS esliginde biyopsi materyali patoloji gleason

skoru 5+4=9 (grade 4).

100
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Sensitivity

T2A

Sensitivity: 61,5 p
Specificity: 76,6 | .~
Criterion: >2 ’
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Sekil 3 : T2A ROC Analizi Egrisi

100

T2A icin ROC analizi egrisi degerlendirildiginde; egri altinda kalan alanin

blylkliga (area) 0,714 olarak bulunmustur. Bu alana iliskin %95 gliven aralig

0,55-0,87 olup bu aralik %50Q’yi

icermemektedir. Egri altinda kalan alanin

blayuklGgu istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05). T2A icin sensitivite %61,54,
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spesifite %76,6 ve kesim skoru >2 bulunmustur. Goéruldiugi gibi hasta bireyleri

ayirma orani dusuaktur (Sekil 3).

DAG
100 |-
| Sensitivity: 100,0
Specificity: 61,7
- Criterion: >2
80 |-
= B
= |
C
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Sekil 4 : DAG ROC Analizi Egrisi

Difizyon agirhkh gorinttleme icin ROC analiz egrisi degerlendirildiginde;
egri altinda egri altinda kalan alanin blyukligl(area) 0,912 olarak bulunmustur.
Bu alana iliskin %95 gliven araligi 0,55-0,87 bulunmus olup bu aralik %50’yi
icermemektedir. Egri altinda kalan alanin blyukliglu istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). DAG icin sensitivite %100, spesifite %61,7, kesim skoru >2
bulunmustur. Goraldugu gibi hasta bireyleri saptama orani oldukga iyi olmakla

birlikte saglikli bireyleri ayirma orani diistiktar (Sekil 4).
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Dinamik kontrastli MR gorintileme (DkMRG) i¢cin ROC analiz egrisi
degerlendirildiginde; egri altinda egri altinda kalan alanin bayuklGgiu (area)
0,887 olarak bulunmustur. Bu alana iliskin %95 glven araligi 0,79-0,97
bulunmus olup bu aralik %50’

blayuklGgu istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,05). DkMRG igin sensitivite %92,3,

DKMRG

B Sensitivity: 92,3 e ’

- Specificity: 85,1 ’
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spesifite %85,1 olarak, kesim skoru >1 bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 6 : Periferal Zon MpMRG ROC Analizi Egrisi

Periferal zonun T2A, DAG ve DkMRG bulgularinin kombine
degerlendirilmesi ile olusan MpMRG PI-RADS skorlari icin ROC analizi egrisi
degerlendirildiginde; egri altinda kalan alanin blyuklGgla (area) 0,934 olarak
bulunmustur. Bu alana iliskin %95 gliven araligi 0,88-0,98 bulunmus olup %50’
icermemektedir. Egri altinda kalan alanin blyldkligli istatistiksel olarak
anlamlidir(p<0,05). Bu sonuca gore kesim noktasi >3 olarak alindiginda PIRADS

icin sensitivite %92,3, spesifite %85,1 olarak bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 7 : T2A, DAG, DkMRG ve MpMRG ROC Analiz Egrisi

ROC analizi egrisi ve sonuglarina iliskin MpMRG, T2A, DAG ve DkMRG
degiskenlerinin ROC analizi egrisi karsilastirilmasinda; tim degiskenler ele
alindiginda egri altinda kalan alanin blyUklGgi en fazla olan ve standart hatasi
en disik olan MpMRG degiskenidir (Tablo 24). Egri altinda kalan alanin
bayukligi 1’e yaklastikca hem kesim degeri, hem sensitivite , hemde
spesifitenin 6nemliligi artmakta, dolayisiyla hem hasta bireyleri hemde saglikli
bireyleri daha iyi ayirmaktadir. Sonu¢ olarak MpMRG en degerli degisken
konumundadir (Sekil 7).
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95% Giiven Araligi
Sensitivite | Spesifite
| Degdigkenler Area Standart Hata p Alt sinir Ust sinir
MpMRG ,934 ,032 ,000 ,872 ,996 92,3 85,1
T2A 714 ,089 ,019 ,538 ,889 61,5 76,6
DAG 912 ,040 ,000 ,833 ,991 100 61,7
DKkMRG ,887 ,053 ,000 ,783 ,991 92,3 85,1

TABLO 24: MpMRG, T2A, DAG, DKMRG igin Egri Altinda Kalan Alan (Area)

T2A’da ise egri altinda kalan alanin blydkligh (area:0,714) diger
degiskenlere gore daha dulsiktir. Buna bagh olarakta sensitivite (%61,5) ve
spesifite (%76,6) daha dlsuktir. MpMRG ile T2A’nin egri altinda kalan alanlari
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0017
;p<0,05).

DAG’ta ise egri altinda kalan alanin blyukltgi 0,912 , kesim degeri >2 olup
sensitivite %100 ve spesifite %61,7 olmasina ragmen MpMRG’de hem egri
altinda kalan alanin buydkligli, hemde standart hatanin daha kiclk
olmasindan dolayt MpMRG, DAG’tan tani koymada daha belirleyicidir. MpMRG
ile DAG’In egri altinda kalan alanlari karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu (p=0,4331 ;p>0,05).

DkMRG’de ise egri altinda kalan alanin blyuklGgli area: 0,887 , kesim
degeri >1 olarak saptanmis, sensitivite %92,3 , spesifite %85,1 olarak
bulunmustur. Gorildiugi gibi sensitivite ve spesifite MpMRG ile esit olmasina
ragmen ROC analizinde egri altinda kalan alanlar karsilastirildiginda MpMRG’de

egri altinda kalan alani hem 1’ e daha yakin, hemde standart hatasi kiictk
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oldugundan MpMRG daha belirleyicidir. MpMRG ile DkMRG’nin egri altinda
kalan alanlan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu (p=0,0611;p>0,05).
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Sekil 8 : ADC’'nin ROC Analizi Egrisi

Prostat ca tanisi alan hastalarda ADC igin bir kesim noktasi arastirildiginda
egri altinda kalan alanin blyukliga (area) 0,923 olarak bulunmustur. Bu alana
iliskin %95 gliven araligi 0,83-1,00 bulunmus olup %50’yi icermemektedir. Egri
altinda kalan alanin blyUkIGgu istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Bu

sonuca gore ADC icin sensitivite %84,6 , spesifite %88,9 olarak, kesim noktasi
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700 ve altinda olarak tespit edilmistir (sekil 8). Goruldigia gibi ADC'nin

sensitivite ve spesifitesi oldukca yuksektir.

Patoloji Sonuglari

Sayi Ortalama | Standart Sapma Sonug
Fokal kronik stromal
inflamasyon odaklan 14 1040,71 131,644 P=0,001*
Prostat kanseri 16 699,38 130,203

* p<0,05 anlaml
Tablo 25 : Kronik prostatit ve prostat ca ile ADC iligkisi

Patoloji sonucuna gore prostat kanseri ve kronik prostatit tanisi alan ve
lezyonu olan 30 hastanin ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) .GoruldiGgu gibi prostat ca

olan hastalarin ADC degerleri daha dusuktir (Tablo 25).

Patolojik olarak prostat ca tanisi alan 16 hastanin ADC degerleri ve
Gleason skorlari karsilastirildiginda aralarinda negatif yonli bir iliski katsayisi
(r=0,48; p=0,049) saptanmistir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Buna gore Gleason skoru arttikca ADC degeri dismektededir. Bu iliski
katsayisi Olcit olarak orta diizeydedir. Ayrica hasta sayisi artirildiginda bu

iliskinin miktari artacaktir.

Hastalarda bulunan lezyon sayisina goére patoloji sonucu karsilastirildiginda

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Gorildugi gibi multipl
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lezyonu alanlarda %68,4 oraninda prostat ca saptanmis olup tek lezyon

hastalarda %75 oraninda kronik prostatit saptanmistir (Tablo 26).

olan

Patoloji_Sonucu
Prostat doku Fokal kronik stromal Prostat
pargalan inflamasyon odaklari kanseri Total

Lezyon_sayisi Tek lezyon S 0 9 3 12
%

0,0% 75,0% 25,0% | 100,0%

Multipl S 1 5 13 19
lezyon %

5,3% 26,3% 68,4% | 100,0%

Toplam S 1 14 16 31
%

3,2% 45,2% 51,6% | 100,0%

X?=7,17 P=0,028 P<0,05 anlamli

Tablo 26 : Lezyon sayisi ve patoloji sonuglari arasindaki iliski

Pelvik lenf nodu arastirmasi patoloji sonuclari ile karsilastirildiginda farklilik

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). (Tablo 27).

72




Patoloji_Sonucu
Prostat doku Fokal kronik stromal
parcalar inflamasyon odaklan | Prostat kanseri | Toplam
Prostata komsu LN
yok S 16 17 10 43
% 37,2% 39,5% 23,3% 100,0%
Prostata komsu LN
var S 3 8 6 17
% 17,6% 47,1% 35,3% 100,0%
Toplam
S 19 25 16 60
% 31L,7% 41,7% 26,7% 100,0%
X?=2,30 P=0,371 P>0,05 anlamsiz

Tablo 27 : Pelvik lenf nodu varliginin patoloji sonuglari ile iliskisi

Parmakla rektal muayene ve patoloji sonuclari karsilastirildiginda farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). PRM bulgulari olan hastalarda(

%47,6 ) daha fazla prostat ca saptanmistir (Tablo 28).
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Patoloji_Sonucu

Fokal kronik
stromal
Prostat doku inflamasyon
parcalari odaklar Prostat kanseri | Toplam
PRM PRM bulgu yok S 14 19 6 39
% 35,9% 48,7% 15,4% 100,0%
PRM bulguvar S 5 6 10 21
% 23,8% 28,6% 47,6% 100,0%
Toplam S 19 25 16 60
% 31,7% 41,7% 26,7% 100,0%
X=7,16 P=0,026 P<0,05 6nemli

Tablo 28 : PRM bulgularina gore patoloji test sonuglarinin karsilastiriimasi

Ektsraprostatik uzanim kriteri icerisine; prostat kapsuli disina uzanim,

seminal veziklil veya norovaskiiler demet invazyonu bulgularindan herhangi

birinin

ekstraprostatik uzanim izlenen 5 hastanin hepsi de

edildi

radyolojik

(Resim 12).

olarak gosterilmesi
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edildi.

Patolojik

olarak

radyolojik olarak tespit




d. e. f.

Resim 12 (a-f): 77 yasinda, PSA 380 ng/ml olan, PRM’de sagda midglandda nodil tespit
edilen hastanin MpMRG incelemesi (P4).

a.

b.

f

T2A (aksiyel) incelemede; Tim prostat parankiminde sagda ekstraprostatik alana uzanan
belirgin hipointens kitle izlenmektedir. (P5)

b1400 degerli DAG incelemede; Tim prostat parankiminde belirgin hiperintensite mevcut.
Ayrica prostat komsulugunda biylGgi 12 mm ¢apta lenf nodlari mevcut (P5)

ADC Haritasi; ADC'de DAG ile uyumlu alanda belirgin hipointensite mevcut olup kantitatif
6lcim degeri ortalamasi 550 um?/sn olarak saptandi.

Kontrasthh Dinamik T1A da incelemede; T2A ve DAG ile uyumlu alanlarda yogun
kontrastlanma izlendi (kontrast tutulumu ‘+" ).

T1A (aksiyel) yag baskisiz incelemede; Sag pubik ramusta metastatik hipointesite
izlenmektedir.

Yag Baskili kontrastli T1A incelemede; Pubik ramusta kontrastlanma izlenmektedir.

Tanimlanan lezyon periferal bez yerlesimli olup T2A skoru 5, DAG skoru P5, ekstraprostatik
uzanim mevcut ve kontrastanma pozitif olup MpMRG skoru 5 olarak belirlendi. Radikal
prostatektomi materyali patoloji gleason skoru 4+4=8 (grade 4). Perinéral invazyon ve
cerrahi sinir pozitif idi. Tiimér tiim odaklarda saptand.
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V. TARTISMA

Prostat erkeklerde mesane c¢ikisini saran bir salgl bezidir. Anterior
fiboromuskuler stroma, Uretrayl saran transizyonel zon, glandiler dokunun
%20’sini olusturan santral zon ve glandiiler dokunun %70-80’ini olusturan
periferal zon olmak Uzere dort boélimden olusur (1). Prostat kanseri erkek
malignitelerinin %25’ini olusturmakta olup erkelerde en sik tani konulan kanser
tipidir. Yasam boyunca her 6 erkekten birinde (%16) prostat kanseri gelisecektir
(1). Prostat kanserlerinin en az %75’i periferal zondan kaynaklanir(2). Dogru
evreleme ve tUimor lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv tedavilerle
onemli Olglide daha az komorbidite gorulir. Prognozun en énemli belirteci ise
Gleason skoru ve tani anindaki klinik evredir. Prostat spesifik antijen (PSA)
taramasi erken tani, erken klinik evre ve daha diisiik Gleason skorlarinda timor
saptanmasini saglar(1). Tanisal goriintilemenin ana amaci prostat kanserini
erken saptamaktir. Erken tani basarili kanser tedavisinin anahtaridir (3). Prostat
kanserinde kullanilan tanisal metodlar parmakla rektal muayene, serum PSA ve
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsidir. PSA testi spesifik bir test
degildir ve normal PSA degeri timoriu dislamaz. TRUS-esliginde biyopsi de
standardize edilmis olmakla birlikte hedefe yonelik yapilan bir inceleme degildir

(4,5).

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti(ESUR), prostat MRG degerlendirme
ve raporlamayi standardize etmek i¢in 2012 yilinda Prostate Imaging Reporting

and Data System (PI-RADS) adl bir kilavuz yayinlamistir (25). Yapilan meta-
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analizde prostat kanseri saptamada sensitivitesi %0,78, spesifitesi %0,79 olarak
bulunmustur. Negatif prediktif degeri ise % 58-95 arasindadir (26). Ancak klinik
ve arastirma sahasindaki hizli gelismeler sonrasinda bircok sinirliigr oldugu
gorilmis ve 2014 yili sonlarinda ikinci strimi (PI-RADS v2) yayinlanmistir. Pl-
RADS v2, MpMRG igin asgari parametreler olusturmak, terminolojide,
yorumlamada ve raporlamada standardizasyonu saglamak igin gelistirilmistir.
Ayrica prostat kanseri stiphesi olan hastalarda lezyonu saptama, lokalize etme,
karakterize etme ve risk degerlendirmesinin daha iyi yapilabilmesi icin dizayn
edilmistir. Bu sistemle olgularin risk degerlendirme kategorileri olusturularak
biyopsi i¢cin hasta segimi ve gozlem stratejileri belirlenir (6). PI-RADS v2 ile
MpMRG raporlarini standardize etmek ve klinik-arastirma uygulamalarinda
patolojik korelasyonu saglamak icin “klinik anlamli kanser (KOAK)” tanimi
yapilmistir. Patoloji sonucu Gleason skoru 7 ve Usti olan (3+4 ve belirgin ancak
baskin olmayan Gleason 4 komponentli) ve/veya 0,5 cc ve Ustli hacim ve/veya
ekstraprostatik uzanimi olan kanserler KOAK olarak tanimlanir (6). Avrupa
Urogenital Radyoloji Cemiyeti uzmanlarinin diizenledigi skorlama sistemine
gore lezyonun KOAK olma olasiligi hesaplanmaktadir. Prostat glandindaki her
lezyona PI-RADS v2’de tanimlanan sekilde 1’den 5’e kadar puan verilerek
MpMRG’daki T2A, DAG ve dinamik kontrastli MR gorintdleri incelenerek KOAK

olasilig1 arastirilir.
Calismamizda prostat kanseri siphesi nedeniyle TRUS esliginde biyopsi

karari alinmis 60 hastaya, islem 6ncesinde prostata yonelik MRG ¢ektik. 1,5T ile
elde ettigimiz MpMRG (T2A, DAG ve DkMRG) bulgularini PI-RADS v2 klavuzu ile
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skorladik. Hasta grubumuzun yas ortalamasi 61.13 £ 6,8 (48 - 77), PSA median
degeri ise 8,29 (2,86-350) ,PSA dansitesi ise median 0,13 (0,05-3,93) idi.

Manyetik rezonans gorintileme teknigindeki gelismeler prostat kanserini
saptamada tanisal dogrulugu arttirmaktadir (4). Prostat MRG’de T2A sekansi
anatomiyi ¢ok iyi gosterdiginden incelemenin en 6nemli bélimlerindendir (27).
GuUnumuzde prostat kanserini saptamada yuksek rezolisyonlu T2A inceleme ile
birlikte dinamik kontrasth MRG, diflizyon agirlikli gorintiileme (DAG) veya
proton MR spektroskopi (MRS) gibi en az iki fonksiyonel MR teknigi iceren
MpMRG kullaniimaktadir (5,28). Fonksiyonel MRG teknikleri prostat hakkinda
metabolik bilgi, degisen hicre miktarinin gosterilmesi, dokunun noninvaziv

karakterizasyonu ve timor kanlanmasi hakkinda bilgi edinmemizi saglar (3).

Transrektal prostat biyopsisi sonrasinda hemoraji en sik periferal zonda
olup T1A incelemelerde hiperintens olarak gorilerek degerlendirmeyi
glclestirir. Hasta hazirhginda bir fikir birligi olmayip bazi hastalarda barsak
hareketlerine bagli artefakti engellemek icin antispazmotik ilaglar kullanilabilir
(2). Rektumdaki hava ve feces diflizyon incelemede distorsiyonlara sebep
olabileceginden islem 6ncesinde lavman kullanilabilir ancak bu uygulama bazen
peristaltizmi arttinip artefaktlara sebep olabilir (6). Bizde ¢alismamizda yakin
zamanda biyopsi islemi gecirmeyen hastalari, islem 6ncesinde hastanin kendine
uygulayabildigi lavman kullandirdiktan sonra MRG c¢ekimini yaptik. Olusan
hareket artefaktlari mevcut ise hasta uyumunu bozmayacak sekilde ilgili sekansi

tekrarladik.
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3T MRG cihazi ile 1,5 T'ye gore endorektal koil kullanmadan daha fazla
SNR ile daha kisa zamanda daha iyi goriintl elde edilebilir (5,29). Endorektal
koil ve vyuzeyel koil'in birlikte kullanimiyla SNR artisi ile ylksek uzaysal
rezolisyon elde edilerek ozellikle DAG ve DkMRG’de daha iyi goruntiler
olusturulabilir. Ancak 1,5T ve 3T MRG’de endorektal koil kullanmadan da PI-
RADS v2’'deki onerilerle goriintlileme protokoliinii optimize ederek givenilir
sonuclar elde edilebilir (6). Calismamizda 1,5T MR cihazinda endorektal koil
kullanmaksizin, 18 kanalli viicut koili ile teknik parametreleri PI-RADS klavuzuna

uygun optimize ederek ¢cekimlerimizi elde ettik.

Yiksek rezolisyonlu T2A inceleme anatomiyi degerlendirmede, diflizyon
agirhikli gortntileme ve MR spektroskopi lezyon karakterizasyonunda ve
dinamik kontrasth MRG ise kanser saptamada yulksek duyarhlik gostermektedir
(5). T2A inceleme ile birlikte kontrasth MRG ve diflizyon MR uygulamasi 0,5
cc’den buylk timorleri saptamada timor lokalizasyonunu saptamaya ve lokal
evrelemeye katki saglar. Ancak 6zellikle transizyonel zonda BPH ve prostatitten
ayirabilmek icin mutlaka T2A inceleme ve diflizyon agirlikli inceleme ile birlikte
yapiimalidir (5). Prostat kanseri konvansiyonel T2A gorintiilerde yiksek sinyalli
normal periferik bez icerisinde disik sinyal ozellikleri ile gbze carpar (30).
Prostat kanserinde timorin selllaritesindeki artis doku igi sivi miktarinda
azalmaya neden olarak sinyal kaybina yol acar. Bununla birlikte biyopi sonrasi
hemoraji, stromal nodil, radyoterapi veya hormon tedavisine bagli
degisiklikler, atrofi, prostatit gibi benign nedenler de benzer sekilde
izlenebildiginden T2A goriintiler prostat kanseri icin 6zgll degildir. Literatirde

bazi timorlerin izointens oldugu da belirtilmektedir (31,32). Genel olarak
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literatlrde tek basina T2A goriintllerin kanser saptamada sensitivitesi %22-85,
spesifitesi %50 - 99 arasinda genis bir aralikta bildirilmistir (33,34). Panebianco
ve arkadaslarinin (35) 2015 yalinda yayinlanan calismalarinda 425 hastanin
MpMRG bulgulari radikal prostatektomi ile karsilastirilmis T2A’nin tek basina
sensitivitesi %67 spesifitesi %73 olarak bulunmustur. T2A, DAG ve DKMRG’nin

birlikte degerlendirildiginde ise sensitivite %94 , spesifite % 86’ya ¢cikmistir.

Bizim calismamizda T2A goruntuler degelendirildiginde prostat ca tanisi
alan 16 vakanin 5’i P2, 8’i P3, 3’lG P5, skoru almistir. Fokal kronik stromal
inflamasyon odaklari tanisi alan 25 hastanin 11’'i P2, 8’i P3, 6’sI ise P4 skoru
almistir. Prostat doku pargalari tanisi alan 19 hastanin 1’i P1, 17’si ise P2, 1’i de
P3 tanisi almistir. Literatlrle benzer olarak T2A gorintilerin sensitivitesi %61,5
spesifitesi ise %76,6 olarak bulunmus olup tek basina sensitivitesi ve spesifitesi

dusutktir. Diger parametrelerle kombine edilmelidir.

Prostat kanseri, normal prostat dokusuna gore hizl kontrast tutar, yiksek
pikte kontrastlanma gosterip hizli kontrast kaybeder(2). Dinamik MRG’nin
tumor tespitindeki basarisi icin yapilan calismalar belirli bir Gleason skoru > 6
timorler icin bildirilmistir (37). Dinamik MRG’nin timor tespitinde sensitivitesi
%46-96 gibi genis bir aralikta iken spesifitesi %74-97 arasinda bildirilmektedir.
Ancak bu durum hasta secimine, teknige, gorintilerin analiz kistaslarina,
patolojik degerlendirme materyaline (biyopsi / radikal prostatektomi) veya
timor hacmine gore degismektedir (38,39). Roethke ve arkadaslarinin (40)
2014 vyihinda vyayinlanan c¢alismasinda 64 hasta PI-RADS skoru ile
degerlendirilmis ve MR/TRUS flizyon biyopsi yapilarak histopatoloji sonuglari
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karsilastiriimistir. T2A’nin sensitivitesi %85, spesifitesi % 65, DAG’In sensitivitesi
%90, spesifitesi % 64.9, DKMRG’nin ise sensitivitesi %68, spesifitesi % 89 olarak

belirlenmistir.

Biz calismamizda PI-RADS klavuzunun 6nerdigi degerlendirme kriterlerine
gore kontrast tutulumu “pozitif”’ veya “negatif’”’ olarak sinifladik. Calismamizda
prostat doku parcalari tanisi alan 19 hastanin tamami negatif olarak
degerlendirildi. Fokal kronik stromal inflamasyon odaklari tanisi alan 25
hastanin ¢ogunda diffiiz kontraslanma mevcut iken, 6 hastada lezyon
lokalizasyonuna uyumlu fokal kontrast tutulumu mevcut idi. Prostat ca tanisi
alan 16 hastanin 13’Gnde fokal kontrast tutulumu mevcut iken 3 hastanin
2’sinde diffiz kontrastlanma mevcuttu. 1 hastada ise kotrast tutulumu yoktu.
Kontrast tutulumu “negatif” olan prostat ca tanisi almis 3 hastanin tamami
dislik gleason skorlu idi (3+3=grade 1). Calismamizda literatir ile uyumlu olarak
dinamik MRG’nin sensitivitesini %92,3, spesifitesini %85,1 olarak belirledik.
Dinamik kontrasth tetkik kanseri ayirmada oldukca yuksek duyarhlik ve 6zgtllik
gostermekte olup gleason skoru arttikca kontrast tutulum miktarida
artmaktadir. Ayrica dinamik MRG ile ana lezyonun konturlari T2A
goruntilerden daha net secilebilmektedir. Tek basina da oldukca degerli bilgiler
veren dinamik kontrasth MR diger parametrelerle kombine edildiginde

dogrulugu artacaktir.

Diftizyon agirlikli  gorintileme serbest suyun dokular icerisindeki
diftizyonunu (“Brown hareketini”) degerlendirir. Gulnlimuizde onkolojik

goruntllerde de DAG kullanimi yayginlasmistir.  Tumor gibi  hicresel
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elemanlarin yogun oldugu dokularda suyun gecirgenligi hiicre zarlari tarafindan
engellenir. Bu durum sinirh su diflizyonuna sahiptir ve sonucta diflizyonda
azalma vyani kisithihk olusur (41). DAG’da kantitatif deger, b degeri ve
gorunurdeki difizyon katsayisi-Apperent Coefficient Diffusion (ADC) ile oOlgUllr
ve ADC'yi yansitan parametrik bir harita olarak gbéz 6ntine serilir. Diflizyon
agirhgr miktari b degeri tarafindan agiklanir. ADC puls zamanlari arasindaki su
molekdillerinin hareketini yansitir. Cinki ADC su molekillerinin hareket ettigi
akimi ve mesafeyi kantifiye ederek hem kapiller perfiizyon hem de difiizyon
karakteristiklerini gosterir(66). Prostat kanseri icin, b degerleri 500 ve 800
sn/mm? arasindadir (42). Prostat kanseri saptanmasinda 1000 ve hatta 2000
gibi b degerleri dogrulugu arttirabilir (43). Ozellikle transizyonel zonda yer alan
timoral doku veya BPH’nin ayriminda yardimci olabilir (44). Zengin tubdller
iceren prostatin periferal zonunda izlenen saglkli prostat dokusu suyun
diflizyonuna izin verir. Bu alanda ADC degeri yuksektir. Prostat kanseri, normal
dokuyu yikarak bezin kanallarini invaze eder. Saglkli dokuya oranla ylksek
seltlariteye sahiptir (42). ADC haritalarinda, prostat kanserinde ¢evre normal
dokuya oranla siklikla diisik ADC degeri izlenir (45). Son zamanlarda yapilan
calismalarda, 3T cihazlarla yapilan DAG’da elde edilen disik ADC alanlarinda
izlenen ylksek hlicresel dansite ve radikal prostatektomi spesimenlerinin korele
oldugu gosterilmistir (46). Literatlirde 1.5 ve 3T ile yapilan ve farkli b degerleri
ile yapilan calismalarda tek basina diflizyon goriintlilemenin sensitivitesi %81-
100, spesifitesi %62-91 arasinda degismektedir (47,48). Malign ve benign
dokularin ayimindaki esik deger ise her calismada uygulanan teknige bagli
olarak kendi icerisinde farkldir. Courtney A. Woodfield ve arkadaslari (49) 57

prostat kanserli hastada yaptiklari calismada, DAG’nin disiik (Gleason skoru 6)
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ve orta riskli (Gleason 7) prostat kanseri; disik (Gleason skoru 6) ve ylksek
riskli (Gleason skoru >7) prostat kanseri ayiriminda yararli olabilecegini
gostermistir. Gleason skoru 6 iken ADC degerini 860 um?/sn, Gleason skoru 7
iken ADC degerini 702 um?/sn, Gleason skoru 8 iken, ADC degerini 672 um2/sn,
Gleason skoru 9 iken ADC degerini 686 um?/sn olarak tespit etmislerdir.
Gleason skoru arttikca ADC degeri dismektedir. Haider ve arkadaslari (50)
DAG’In T2A goruntulere katkisini arastirmistir. 1,5T cihazda 49 hasta ile yapilan
¢calismada yalnizca T2A gorintuler kullanildiginda sensitivite % 54 iken, iki
metod birlikte kullanildiginda sensitivite % 81’e ylkselmistir. Arastirmacilar iki
metodun birlikte kullanilmasini 6nermislerdir. Zelhof ve arkadaslari (51) 36
hastada ADC haritalarindan elde ettikleri degerleri, radikal prostatektomi
spesimenlerinin patolojik degerlendirmesi ile elde ettikleri hiicre dansitesi ile
karsilastirmistir. Periferik zonda timor olarak belirledikleri alanlarin normal
dokudan daha distk ADC degerlerine sahip oldugunu belirtmislerdir. TUmor
dokusunda ADC degeri distlikce hlicre dansitesinin arttigini saptamislardir. Bu
sekilde ADC degerlerinin  noninvazif olarak timorin agresifligini

degerlendirmede kullanilabilecegini savunmuslardir.

Bizde calismamizda b:50-400-800 sn/mm? degerli DAG ve bunlarin
senteziyle olusturdugumuz yiksek b degerli (b:1400 sn/mm?) DAG inceleme
yaparak etkinligi artirmayi amacladik. Ayrica hastalarin ADC deger ortalamasini
da lezyonu olan hastalarda ROl koyarak hesapladik. Difizyon agirlikli
goriuntulerde; Prostat doku parcalari tanisi alan 19 hastanin 1’i P1, 17’si P2,
yine 1’P3 skoru almistir. Fokal kronik stromal inflamasyon odaklari tanisi alan

25 hastanin 11’i P2, 14’0 ise P3 skoru almistir. Prostat ca tanisi alan 16 hastanin
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ise 9’u P3, 4’UG P4, 5’i ise P5 skoru almistir. DAG igin yapilan ROC analizi
egrisinde sensitivite %100 iken spesifite %61,7 olarak belirlendi. Calismamizdaki
tim kanserli hastalari DAG incelemede ile saptamis olsakta, spesifitenin
dismesinin nedeni azimsanmayacak oranda kronik prostatit olgularininda da
hafif difiizyon kisitlamasi saptanmis olmasiydi. MpMRG’de lezyonu olan 31
hastanin 16’si prostat ca, 15’i ise fokal kronik stromal inflamasyon odaklari
tanisi almis olup lezyonlarin buyutk kismini kapsayacak sekilde ROl koyarak
ortalama ADC degerlerini hesapladik. ROC analizi egrisinde ADC degerlerinin
kesim noktasini <700 pm?/sn esik deger olarak aldigimizda, DAG’In
sensitivitesini %84,6, spesifitesini %88,9 olarak belirledik. Buradan da
anlasilacagi gibi ylksek b degerli DAG dustik spesifite gostersede ADC degerleri
ile kombine degerlendirildiginde glicii oldukga yuikselmektedir. Tek basina da
oldukca 6nemli bilgiler saglayan DAG ve ADC degerleri diger parametelerle
kombine edildiginde yliksek duyarlikta ve 6zIGllikte sonuclar verecektir. Ayrica
prostat ca tanisi almis hastalarin gleason skorlari ve ADC degerleri
karsilastirildiginda aralarinda negatif korelasyon gosterdigini saptadik. Bu kriter
orta derecede korelasyon gostermekte olup hasta sayimiz arttikca bu

korelasyon artacaktir.

Vargas ve arkadaslarinin (52) 2016 yilinda yayinlanan g¢alismasinda 150
hastanin 3T MpMRG bulgulari PI-RADS v2 ile degerlendirilmis ve bulgular
radikal prostatektomi patoloji sonuglari ile karsilastirilmistir. MpMRG’nin
kanser tespitindeki dogrulugu %94; (%95 Giliven Araligi 90-99%) olarak
bulunmustur. Calismamizda PI-RADS v2 klavuzunu kullanarak periferal zonun

T2A, DAG ve DKMRG’nin kombinasyonuyla MpMRG skorlarini belirledik. Santral
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bez lezyonlarinin sayisinin az olmasi ve TRUS esliginde biyopsi korelasyonu zor
oldugundan c¢alisma disinda biraktik. MpMRG bulgulari degerlendirildiginde;
Prostat doku parcalari tanisi alan 19 hastanin 1'i P1 17’si P2, yine 1’P3 skoru
almistir. Fokal kronik stromal inflamasyon odaklari tanisi alan 25 hastanin ise
11'i P2, 8’i P3, 6’sl ise P4 skoru almistir. Prostat ca tanisi alan 16 hastanin ise 3’u
P3, 9’U0 P4, 4’i ise P5 skoru almistir. PI-RADS igin yapilan ROC analizi egrisinde
kesim noktasi >3 olarak alindiginda egri altinda kalan alanin blydklGga (area)
0,934, sensitivite %92,3, spesifite %85,1 olarak bulunmustur. Egri altinda kalan
alanin bayuklugtu 1’e yaklastikca hem kesim degeri, hem sensitivite , hemde
spesifitenin 6nemliligi artmaktadir. Sonug olarak hem hasta bireyleri hemde
saglikli bireyleri daha iyi ayirmaktadir. ROC analizi egri ve sonuglarina iliskin,
T2A, DAG, DKMRG ve bunlarin kombinasyonlariyla olusan MpMRG degiskenleri
ele alindiginda egri altinda kalan alanin buyukligi en fazla olan ve standart
hatast en dustk olan kombine MpMRG degiskenidir. Dolayisiyla
multiparametrik MRG’nin kombine olarak degerlendirilmesi daha dogru ve

glcll sonuglar vermektedir.

Lenf nodu metastazini degerlendirmede MRG glvenilir degildir ¢inki
metastatik lenf nodlarinin %70’i 8 mm’den kiguktir (53). Bizim ¢alismamizda
da prostata komsu lenf nodu 16 hasta mevcut iken, 44 hastada lenf nodu
mevcut degildi. Bulgular histopatoloji sonuclari ile karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamsizdi(p>0,05).

Multiparametrik MRG’nin belki de en oOnemli getirisi ekstraprostatik

uzanimi ve lokal niksl ortaya koymaktaki basarisidir. Cinkl ekstraprostatik
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uzanim kriteri igerisinde sayilan kapsul disina uzanim ve seminal vezikdl
tutulumu lokal nliks, progresyon ve o6lim riskini arttiran bagimsiz patolojik
kriterlerdir. Yuksek risk kabul edilen bu olgularda lokal niiks olasiligi %40-50"dir
(54). Park ve arkadaslari 54 hasta ile yaptiklari calismalarinda ekstraprostatik
uzanim agisindan MRG’nin sensitivitesini %75 ve spesifitesini %92 olarak
saptamislardir. Rektoprostatik acida obliterasyon veya asimetri ekstrakapstler
karsinomu isaret ettiginden bu alana o0zellikle dikkat edilmelidir (55).
Calismamizda ektsraprostatik uzanim kriteri icerisine; prostat kapsuli disina
uzanim, seminal vezikil veya noérovaskiler demet invazyonu bulgularindan
herhangi birinin radyolojik olarak gosterilmesi dahil ettik. Patolojik olarak

ekstraprostatik uzanim izlenen 5 hastanin hepsini MRG ile tespit ettik.

Calismamizda limitasyonlar mevcut olup bunlardan ilki hastalarimizin
blayuk kismina (51 hasta) hedefe yonelik biyopsi yapilmamis olup kdrlemesine
12/16 kadran TRUS esliginde biyopsi yapilmis olmasidir. Ayrica santral bez
lezyonlarinin sayisinin az olmasi ve TRUS korelasyonu zor oldugundan calisma

disi birakilmistir. Bir diger neden ise hasta sayimizin 60 ile sinirl olmasidir.
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VI. SONUC

Prostat kanseri tanisinda, PSA yuksekligi saptanan olgularda TRUS
esliginde biyopsi diinya genelinde halen en ¢ok kullanilan yontemdir. Ancak
TRUS esliginde biyopsi yanls negatiflik orani yiksek bir yontemdir. PSA ise
spesifik olmayan bir belirtec olup, artan siklikta kullanilmasi ile gereksiz biyopsi
sayisini arttirmistir. Bu da artan komplikasyon orani ve hasta stresi demektir.
Klinik anlamsiz kanserlerin tespiti ise beraberinde getirdigi cok daha dnemli bir
sonuctur. Gunimuizde MpMRG noninvaziv sekilde prostat kanserini ortaya
koyan en degerli yontem konumundadir. PI-RADS v2, MpMRG icin asgari
parametreler olusturmak, terminolojide, yorumlamada ve raporlamada
standardizasyonu saglamak icin gelistirilmistir. Ayrica prostat kanseri stphesi
olan hastalarda lezyonu saptama, lokalize etme, karakterize etme ve risk
degerlendirmesinin daha iyi yapilabilmesi icin dizayn edilmistir. Bu yontemin
tedavi edilmesi gereken asil lezyonlarn (klinik anlamli kanseri) belirleyerek,
biyopsiye daha dogru rehberlik etmesi giderek 6nem kazanmaktadir. Bunun
yanisira belirsiz PSA yliksekligi saptanan veya kanserin 6n planda distiniimedigi
olgularda biyopsi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. PI-RADS skorlamasinda
kullanilan T2A, DAG ve DkMRG’ye ek olarak ADC degerlerinin kantitatif
Olcimuninde degrelendirimeye dahil edilerek daha dogru sonuglar
alinabilecegini disiinmekteyiz. Ayrica radikal prostatektomi planlanan
hastalarda islem oncesinde yapilacak MpMRG; prostat disina uzanimin
tespitiyle hem daha dogru lokal evreleme yapilmasina, hemde cerrahiye yol

gostermesine olanak taniyacaktir. Tim bu nedenlerden dolayi; artan ¢alismalar
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esliginde multiparametrik prostat MRG’nin modifiye edilerek kanser stiphesi
bulunan olgularda hem biyopsi 6ncesi hemde cerrahi 6ncesi degerlendirme

testi olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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VIIl. EKLER

EK1:

OLGU RAPOR FORMU

OLGU NO: TARIiH:
ADI SOYADI BAS HARFLERI: YASI:
CINSIYETi: ( E: Erkek) PACS NO:

A-HASTA BILGILERI
TARIH(.... /..../......) TARIH(..../ .../ .....)
1-PSA DEGERLERI:
2-DiJITAL REKTAL MUAYENE BULGULARI:
3-ONCEKi PROSTAT iLE iLGiLi iSLEMLER:

4-AiLE OYKUSU:

B-RAPORLAMA VE PIRADS DEGERLENDIRME

BOYUT(TRXAPXKK) cm VOLUM cm3

PROSTAT GLAND

PSA DANSITESI

ESLiIK EDEN BENIGN BULGULAR

T1W BULGULARI

ESLIK EDEN EKSTRAPROSTATIK BULGULAR
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PERIFERAL
ZONE

ACIKLAMA

PiRADS
SKORU

DWI

T2W

DCE

NiHAi SONUC

TRANSIiZYONEL
ZONE

ACIKLAMA

PiRADS
SKORU

T2W

DWI

DCE

NiHAI SONUG

C-LEZYON VARSA

1-Lezyonun lokalizasyonu ve sayisi
2-Lezyonun boyutu, élciilebiliyorsa volimii :
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3-iINDEX LEZYON ozellikleri

LOKALIZASYON BOYUT
PIRADS
SKORU
T2W
DWI
DCE

4-Periprostatik  bulgular: Kapsil asimi, komsu organ invazyonu, patolojik
lenfadenomegali, kemik metastazi.

D-TRUS ESLIGINDE BiYOPSI ve PATOLOJI SONUCLARI

KOR BiYOPSIi SAYISI

POZITiF BiYOPSi SAYISI VE LOKALIiZASYONU

GLEASON SKORU(BASKIN+BASKIN OLMAYAN )

VARSA PROSTATEKTOMIi PATOLOJI SONUCU
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Urethra
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EK 2:

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI ¢ekilen  multiparametrik ~ manyetik  rezonans  goriintiileme

Prostat kanseri siiphesiyle biyopsi planlanan hastalarda islem éncesi

bulgularmin “Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS)" ile skorlanmasi ve histopatolojik korelasyonu

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KARAR
BILGILERI

9 Versiyon o
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI gekilen  multiparametrik ~ manyetik  rezonans

Prostat kanseri siiphesiyle biyopsi planlanan hastalarda islem oncesi
goriintiileme
bulgularmin “Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS)" ile skorlanmasi ve histopatolojik korelasyonu
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Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arasirmanin/calismanin gerekge, amag, vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
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is ve uygun bul olup arastir bagvuru dosyasinda belirtilen merk gergeklestiril

sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul oye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.
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Cihaz Kurumu’ndan izin al gerekmektedir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

manyetik

rezonans

Prostat kanseri siiphesiyle biyopsi planlanan hastalarda islem ncesi
¢ekilen  multiparametrik
bulgularinin “Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS)’ ile skorlanmasi ve histopatolojik korelasyonu

goriintiileme
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EK 3:

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sayin

Bu katilacaginiz galigsma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi1 ‘Prostat kanseri
siiphesiyle biyopsi planlanan hastalarda islem oncesi ¢ekilen multiparametrik manyetik
rezonans goruntileme bulgularimin (radyasyon icermeyen gorlntileme yodntemi)
‘Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)’ ile skorlanmasi (prostat
kanseri ihtimalini derecelendirme) ve histopatolojik korelasyonu (patoloji sonucu ile
karsilagtirma)dur.

Bu aragtirmanin amaci, prostat kanseri siiphesi olan hastalarin manyetik rezonans
yontemi ile goriintlilenerek kanser olma ihtimalini arastirmaktir.  Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan oOnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Bu arastirmada size prostat biyopsisi yapilmasi i¢in geldiginiz giinde, islem Oncesi
arastirma yapmak icin radyoloji boliimiinde hazirlanma ve ¢ekim sonrasi dahil yaklasik 45
dakika stirecek MR tetkiki yapilacaktir. MR tetkiki sizin i¢in zararli olabilecek radyasyon
icermemektedir. Sizin MR goruntileriniz incelenecek ve klinik belirti veren veya vermeyen
prostat kanseri siipheli bulgular arastirilacaktir. Bu bulgularm sizin diger klinik ve laboratuar
bulgularmizla iligkilisi tespit edilmeye calisilacak siipheli alanlar var ise biyopsi yapacak
doktorunuza bildirilecektir. Yapilan biyopsinin patoloji sonuglart ¢iktiktan sonra
karsilastiriimasi yapilacaktir. Bu arastirma ile ilgili olarak sizden Uroloji polikliniginde rutin
yapilan tetkiklerinize ilave bir sey yapmaniz beklenmemektedir. Bu arastirmada yer almaniz
i¢in bir defa gelmeniz yeterli olup, arastirmada yer alacak sizin gibi goniilliilerin sayist 60’tir.
Calisma 6-8 ay siirecektir. Bu arastirmada sizin icin herhangi bir risk ve zarar s6z konusu
degildir.Sizin i¢in beklenen yararlar siipheli prostat bolgelerinin biyopsi Oncesi islemi
yapacak doktorunuza bildirerek iglemin daha verimli olmasini saglamak,¢aligmanin sonucuna
gore prostat kanseri erken teshis,tedavi ve takibi ile ilgili yararh bilgiler elde etmektir.Diger
caligmalarla birlikte ilerleyen zamanlarda rutin prostat tarama ydntemi olmasi,prostat
kanserinin erken Dbelirlenmesi ile tamamen tedavi sansinin ihtimalini artirmasi
amaglanmaktadir. Sizden veya bagli oldugunuz sosyal giivenlik kurumundan bu arastirma
icin herhangi bir tcret talep edilmeyecektir.

MR c¢ekimi sonrasi kullanilacak kontrast maddeye karst ¢cok az da olsa alerji ihtimali
bulunmaktadir.Béyle bir durum olmasi halinde MR ¢ekim odamizda gerekli miidahale
ekipmanlarimiz ve personelimiz bulunmaktadir.Kontrast madde rutin olarak ¢ekimlerin
bircogunda kullanilmakta olup yan etki yapma ihtimali oldukca diistiktiir.
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Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin
ya da c¢alisma ile ilgili herhangi bir sorunuz varsa 05448516625 numarali telefondan
arastirmact doktorunuz Ali Akman’a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglart bilimsel
amacla kullanilacaktir, calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan c¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili kan tahlili,patoloji sonucu gibi tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve
aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arasgtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sOzlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay: isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiclisline yetki veriyor ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonallundn,
Adi-Soyadz:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Agciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tami@inin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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