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OZET

Aycan Uysal, Prostat Manyetik Rezonans Goriintillemenin Farmakokinetik
Olarak Degerlendirilmesi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018. Mp-MRG’de saptanan
fokal lezyonlar malignite acisindan kantitatif ve semikantitatif parametreler ile
degerlendirilebilmektedir. Bu ¢calismada 3 T mp-MRG ¢ekilmis, PI-RADS v2’ye gore
malignite siiphesi bulunan 168 hasta incelenmistir. Bu 168 hastadan 166’s1 biyopsi
sonras1 (124 hasta, %73,81) veya radikal prostatektomi sonrasi (42 hasta, %25)
patolojik tani almis, 2’si (%1,19) takip goriintiileme ile kesin tanmi almistir. Bu
hastalarda, ADC degeri ve DK-MRG’den elde edilen farmakokinetik parametrelerin
lezyonun patolojik karakterini, kanser olanlarin patolojik derecesini (ISUP grade)
onceden tahmin etmemize yarayip yaramayacagini arastirdik. Lezyonlarin PIRADS
v2’ye gore PIRADS skorlar1 6 hastada PIRADS 3, 97 hastada PIRADS 4 ve 65 hastada
PIRADS 5 idi. Parametrelerin basaris1 ROC analizi, egri altinda kalan alan ve hacim
ile hesaplandi. En iyi kesim noktalar1 ROC egrileri ve varyans analizi ile, en iyi
ayrimsamay1 yapabilecek test kombinasyonu lojistik regresyon ve diskriminant analizi
ile incelendi. ADC, Ve ve TTP degerleri kanserlerde anlamli derecede daha diisiik;
Ktrans, Kep ve Vp degerleri de benign durumlarda anlamli derecede daha diisiik
bulundu ve her bir parametre malign - benign ayriminda yiiksek tanisal dogruluk
gosterdi. Parametrelerin en iyi kesim noktalar1 dikkate alindiginda, ii¢ tanili grubun
ayriminda en iyi kombinasyon ADC, TTP ve Ve olup bu kombinasyonun kanser i¢in
tanisal basaris1 % 84,9’du. Benign - malign ayriminda en iyi kombinasyon ADC, TTP
ve hacim degeri olup kanser i¢in tanisal basaris1 %88,4, PPD %86,36 ve NPD %383,87
idi. Kanser grubunda ADC degeri azaldik¢a ISUP grade artis gostermekteydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Sonug olarak DK G verilerinin analizi basit gorsel olarak
ya da semikantitatif ve kantitatif yaklasimlarla yapilabilir. ADC degeri, DKG ve
farmakokinetik parametreler, konvansiyonel MRG sekanslarinin sagladigi anatomik

bilgilere fonksiyonel bilgiler ekleyerek prostat kanseri tanisini kolaylastirabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat mp-MRG, DKG, farmakokinetik parametreler, kantitatif
degerlendirme, patoloji, ISUP.



ABSTRACT

Aycan Uysal, Pharmacokinetic Evaluation of Prostate Magnetic Resonance
Imaging, Thesis, Ankara, 2018. Focal lesions detected on Mp-MRI can be evaluated
with quantitative and semiquantitative parameters in terms of malignancy. In this
study, 168 patients were examined who underwent 3 Tmp-MRI and had a suspicion
of malignancy according to PI-RADS v2. Of these 168 patients, 42 patients (25%)
were pathologically diagnosed after radical prostatectomy and 124 patients (73,81%)
were pathologically diagnosed by biopsy. Two patients were diagnosed definitively
by follow-up imaging. We investigated whether the ADC value and pharmacokinetic
parameters obtained from DCE-MRI could predict the pathological character of the
lesion and the pathological grade of those with cancer (ISUP grade). The lesions were
PIRADS 3 in 6 patients, PIRADS 4 in 97 patients and PIRADS 5 in 65 patients
according to PIRADS v2. The success of the parameters were calculated by ROC
analysis, area and volume under the curve. The best cut-off points were examined by
ROC curves and variance analysis, and the test combination that could make the best
discrimination was examined by logistic regression and discriminant analysis. ADC,
Ve, and TTP values were significantly lower in cancers; Ktrans, Kep and Vp values
were significantly lower in benign conditions and each parameter showed high
diagnostic accuracy in malignant - benign differentiation. When the best cut-off points
of the parameters were taken into consideration, the best combination to differenciate
the triple-group was ADC, TTP and Ve, and the diagnostic success of this combination
for cancer was 84.9%. The best combination to differenciate benign - malign was
ADC, TTP and volume, and the diagnostic success of this combination for cancer was
%88,4 with PPD 86,36% and NPD 83,87%. As the ADC value decreased in the cancer
group, the ISUP grade showed a statistically significant increase. In conclusion, the
analysis of DCE-MRI data can be done with simple visual or semiquantitative and
quantitative approaches. The ADC value, DCE-MRI and pharmacokinetic parameters
may facilitate diagnosis of prostate cancer by adding functional information to

anatomical information provided by conventional MRI sequences.

Key words: Prostate mp-MRI, DCE-MRI, pharmacokinetic parameters, quantitative

evaluation, pathology, ISUP.
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GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen kanser olup kanser
nedenli dliimlerin de 3. en sik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yilinda
yeni tani alan prostat kanseri sayist 161,360 olup prostat kanseri nedenli dliimlerin
say1s1 26,730 olarak bildirilmistir. Bu say1 ABD’de 2017 yilinda yeni tan1 alan kanser
vakalarinin %19’unu, kanser nedenli 6liimlerin ise %8’ini olusturmaktadir (1).

Serum prostat spesifik antijen (PSA) degeri, dijital rektal muayene ve ultrason
(US) kilavuzlugunda transrektal 12 kadran sistematik biyopsi gibi geleneksel prostat
kanser tespit yontemlerinin duyarlilik ve 6zgiillikkleri sinirhidir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG); prostat tiimorlerinin erken tanisinda; tlimor lokalizasyonu,
boyutu, agresifligi ve invazivliginin belirlenip tiimoriin biyolojik davraniglarinin 6n
goriilmesinde; tedavi Oncesi risk smiflandirmast ve evreleme yapilarak tedavi
planlamasinda ve hasta takibinde; biyopsi, cerrahi, lokal tedavi ve radyoterapiye
rehberlik yapilmasinda; tedavi edilmis hastalarda rekiirrens varliginin arastiritlmasinda
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan en etkin yontemdir (2).

Prostat MRG yaklasik 40 yildir uygulanmakla birlikte, 6zellikle son on yilda,
hem anatomik hem de fonksiyonel goriintiileme saglayan; T2 agirlikli, diflizyon
agirlikli ve dinamik kontrastli goriintiileme sekanslarini iceren multiparametrik MRG
(mp-MRG) protokoliiniin gelistirilmesinden sonra diinya ¢apinda yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir (2).

Prostat mp-MRG’nin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra
goriintlileme parametrelerinin se¢imi ve goriintiilerin yorumlanmasinda ortaya ¢ikan
farkliliklar1 azaltarak standardizasyon saglamak amaci ile 2012 yilinda Avrupa
Urogenital Radyoloji Dernegi (European Society of Urogenital Radiology, ESUR)
“Prostate Imaging and Reporting and Data System v1” (PI-RADS v1) adinda prostat
MR goriintiilemenin ¢ekim protokolii ve raporlamasi ile ilgili bir kilavuz ve skorlama
sistemi yayinlamistir (3). Takip eden yillarda klinik ve bilimsel ¢alismalarda PI-RADS
v1 kullanilmigtir. Fakat bu alanda yasanan hizli gelismeler ve PI-RADS v1 kullanimi
sirasinda karsilagilan kisitliliklar nedeniyle Amerikan Radyoloji Birligi (American
College of Radiology, ACR), ESUR ve AdMeTech Kurulusu tarafindan olusturulan
bir komite 2015 yilinda PI-RADS sistemini giincelleyip gelistirerek diinya ¢apinda

daha kabul edilebilir kilmak amaci ile yeni versiyon olan “Prostate Imaging and



Reporting and Data System v2” (PI-RADS v2)’yi yaymlamistir. PI-RADS v2, prostat
mp-MRG tekikinin ¢ekim protokolii, yorumlanmasi ve raporlanmasinda global
standardizasyon saglayarak farkliliklar1 azaltmaya yonelik olarak gelistirilmis bir
kilavuzdur. PI-RADS v2’nin, yeni klinik deneyim ve bilimsel veriler elde edildik¢e
kendini giincelleyecek “yasayan” bir belge olmas1 amaglanmigtir (4).

Prostat kanseri klinik 6nemi olmayan diisiik dereceli tlimorlerden, hizla
metastaz yapan ve oliime yol agabilen agresif - invaziv tiimorlere kadar uzanan bir
spektrumu kapsar. PSA taramasinin 1980’lerden sonra basglamasi sonucunda, prostat
kanseri insidans1 artmis olmakla birlikte erken evrede hastalik tanisi alanlarin sayisi
da dramatik sekilde artmistir (2).

Yeni tan1 alan ve kanser tedavisi goren prostat kanserli olgularin yaklasik
%901 semptoma neden olma ihtimali olmayan veya yasam beklentisini azaltmayan
dolayis1 ile klinik 6nemi olmayan kanserlerdir (5). Prostat kanseri dis1 nedenlerden
olen 1,056 erkekte yapilan otopsi ¢alismasinda 60-79 yaslarindaki erkeklerin %68-
77’sinde tan1 konmamis, asemptomatik prostat kanseri saptanmis olup bu sonug
“sessiz” hastaligin yayginlhigini gostermektedir. PSA taramasi 6liime neden olma
potansiyeli az olan bu tip diisiik dereceli prostat tiimorlerinin asirt ve gereksiz
tanilarina yol acabilir (2). Diisiik riskli kanser hastalarinda asir1 tedavi ve buna bagh
yan etkileri dnlemek i¢in radikal tedaviye alternatif olan aktif izlem giderek daha fazla
kabul gormektedir (6). Diger taraftan ileri evre hastalik ise metastatik hastalik ve
oliimle sonuclanabilmektedir. Bu nedenle, yliksek dereceli kanserleri tespit etmek ve
onlar1 klinik 6nemi olmayan, yavas biiyliyen tiimdrlerden ayirt etmek gerekmektedir
(2). Mp-MRG, ozellikle difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), dinamik kontrastlt
goriintiileme (DKG) ve MR spektroskopisi (MRS) gibi fonksiyonel MRG sekanslar1
ile klinik 6nemi bulunan tiimoérlerin tanimlanmasi, lokalizasyonu ve bu tiimorlerin
biyolojik davraniglarinin tahmin edilebilmesi i¢in en uygun invaziv olmayan
yontemdir (2). Bu nedenle, son zamanlarda yapilan arastirmalar, Gleason skoru 6 olan
tiimorler gibi fatalite potansiyeli hemen hemen olmayan “sessiz hastalik” olarak ifade
edilen iyi diferansiye lezyonlar ile yliksek dereceli ve agresif kanserlerin teshisi ve
ayrimini yapmaya odaklanmaistir (5).

Mp-MRG, yiiksek dereceli kanser ile diisiik dereceli kanser veya kanseri taklit

edebilen benign patolojiler arasinda ayrim yapabilmemizi saglamaktadir. Mp-MRG,



Gleason skoru en az 7 olan kanserler i¢cin miikemmel tiimor tespit oranlari
gostermektedir ve biyopsi dncesi malignite siiphesi olan odaklarin tespit edilmesi veya
aktif izlem yapilabilecek hastalarin tespit edilmesinde giderek daha fazla rol
iistlenmektedir (5).

Literatiirde her ne kadar mp-MRG’nin etkinligi ortaya konmus olsa da,
standart tani kriterlerinin bulunmamasi, bir¢ok benign durumun kanseri taklit
edebilmesi ve tani performansinin okuyucu deneyimi ve uzmanligina baglh olarak
farkliliklar  gostermesi nedeniyle, klinik uygulamada prostat mp-MRG’nin
yorumlanmasi ve prostat kanserinin saptanmasi hala zorlayici olabilmektedir (7). PI-
RADS v2 kilavuzunun yaymlanmasi ve yaygin olarak kullanima girmesi, bu tetkikin
standardizasyonunu saglamak i¢in 6nemli bir kilometre tasi olmustur. Ancak prostat
mp-MRG verilerini yorumlayan kisinin beceri ve deneyiminden bagimsiz hale
getirmek i¢in standardizasyonun daha da gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mp-MRG verilerinin giivenilir ve objektif olarak yorumlanabilmesi ig¢in
kantitatif modellerin gelistirilmesi; bu modellerden elde edilen verileri mp-MRG’nin
standart gorsel analizi ile birlikte yorumlamak standardizasyona katki saglayabilir (5,
7). Bu amag icin prostat mp-MRG’de saptanan fokal lezyonlarin i¢ yapisini, malign
olup olmadigini, malign ise biyolojik agresifligini tahmin etmek i¢in dinamik
kontrasth goriintiilerden elde edilen kantitatif ve semikantitatif parametreler ve bu
parametrelerin olasi esik degerleri ya da oranlar1 kullanilabilir.

Mp-MRG verilerinden elde edilen ve lezyonun benign ya da malign mi
oldugunu, malign ise biyolojik agresivitesini 6éngdrmeye yardimci olabilecek, tek
basina ya da kombinasyonlar halinde kullanilabilecek kantitatif parametreler ve bu
parametrelere dayalt olusturulacak tahmin modellerinin radyolojik goriintiilerin
yorumlanmasina yardimci olabilecegi yapilan cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu
tiir bir modelin kurulmasi i¢in, prostat MRG’de goriilen lezyonun patolojik tanisi ve
eger lezyon malign ise patolojik derecesinin bilinmesi gerekmektedir (5, 7). Biz de bu
amagcla retrospektif olarak radyolojik ve patolojik verileri gdzden gegirdik.

Bu ¢aligmanin amaci, PI-RADS v2 kilavuzlugunda mp-MRG tetkiklerinde
prostat kanseri siiphesi bulunan (PI-RADS 3, 4 ve 5) ve takipte biyopsi veya radikal
prostatektomi sonrast doku tanisi alan hastalarda; DK-MRG’den elde edilen

semikantitatif ve kantitatif farmakokinetik parametrelerin; lezyonun normal, benign



bir patolojik siire¢ (prostatit) ya da malign mi oldugunu, malign ise patolojik derecesini
(ISUP grade) 6nceden tahmin etmemize yarayip yaramayacagini arastirmaktir. Ayrica,
Gleason skoru en az 7 olan kanserler ile spektrumun diger tarafindaki prostatitleri ve
benign lezyonlar1 optimum sekilde tanimlayip ayirt etmemizi saglayacak kantitatif
parametreleri, bunlarin kombinasyonlarini, oranlarin1 ve hatta mevcut olabilecek esik

degerlerini iceren optimum modeli belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezinin Normal Histolojisi Ve Anatomisi

Prostat bezi, erkek iireme sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir. Seminal sivinin bir
kismini olusturan ince, hafif alkali bir sivi salgilar. Psodokapsiil icerisinde sikica
kaynasmis glandiiler ve stromal elemanlardan olusur (8).

Prostat bezi, simfizis pubis ile rektum arasinda subperitoneal alanda yer alan
koni seklinde bir organdir. Posterior yiizii rektumun 6n duvarina yaslanir (bdylece
dijital muayene ile degerlendirilebilir). Denonvillier fasyasi posteriorda prostat ve
seminal vezikiilleri rektumdan ayirir. Koninin tabani mesane boynuna bitigik olup,
proksimal iiretrayr mesaneden c¢iktiktan hemen sonra cepecevre sarar. Apeks,
iirogenital diyaframin tizerindeki levator ani fasyasi lizerinde yer alir. Normal prostat
bezi yaklasik olarak 4x3x3 cm boyutlarinda ve 15 - 20 g agirligindadir (8-10).

Prostat santral zon (SZ), transizyonel zon (TZ), periferal zon (PZ) ve anterior
fibromuskiiler stroma olmak iizere dort bolgeye ayrilmis olup kranio-kaudal diizlemde
de bazal, mid ve apeks olmak iizere aralarinda anatomik sinir bulunmayan 3 esit

par¢aya boliinmiistiir (8, 10, 11).

2.1.1. Prostat Zonlar1
2.1.1.1 Periferal Zon

Periferal zon, glandiiler dokunun yaklasik %70’ini olusturan en biiyiik zondur.
Orta hattin her iki tarafinda arka yiiz boyunca bazalden apekse kadar uzanir ve distal
prostatik tiretray1 ¢cevreler (8, 10, 11).

PI-RADS v2’de yer alan standart sektor haritasina gore PZ, posterior medial,
posterior lateral ve anterior olmak iizere {i¢ boliime ayrilir (10).

Kanser, kronik prostatit ve post-inflamatuar atrofiler en sik bu zonda goriiliir.
Periferal zon seyrek diiz kas dokusu ve ¢ok sayida duktal - asiner elemanlar igerir; bu
nedenle normal sartlarda T2 agirlikli sekanslarda yiiksek sinyal intensitesindedir ve bu

sayede diger zonlardan ve ¢evre yapilardan kolayca ayirt edilebilir (8).



2.1.1.2 Santral Zon

Santral zon (SZ), prostat bazalinde, periferal ve transizyonel zonlar arasinda
yer alir. Apeksi verumontanumda bulunan koni seklinde bir yapidir ve ejakiilator
kanallar1 ¢evreler. Verumontanum, prostatik iiretranin longitudinal mukozal
katlantilar igeren eliptik bir segmentidir ve ejakiilator kanallarin iiretraya acildigi
yerdir (8, 12, 13).

Santral zon, geng yetiskinlerde prostat bezinin yaklasik %25’ini olusturur ve
35 yasindan sonra hacmi giderek azalir (11, 13).

SZ ve PZ arasinda belirgin histolojik farkliliklar mevcuttur. SZ’da glandiiler
asiniisler daha biiyiik ve daha diizensizdir. Asiniis duvarlarindan liimene dogru uzanan
ve karakteristik Roma kopriisii goriintiisii veren c¢ok katli epitel uzantilar ve
intraglandiiler lakiinalar mevcuttur. SZ’un bazal hiicre tabakasi belirgin, epitel
hiicreleri daha kalabalik olup luminal s1vi miktar1 daha azdir. SZ’un stromas1 PZ’un
stromasindan daha kompakt yapidadir (11, 12, 14). SZ ile prostatin geri kalani
arasindaki histolojik farkliliklar, bu bolgelerin embriyolojik kdkeni ile aciklanabilir.
PZ ve TZ iirogenital siniisiin tiirevleri iken, SZ Wolf kanalinin bir tiirevidir. SZ ve PZ
arasindaki bu histolojik farkliliklar, farkli MR goriintiileme 6zelliklerini de
beraberinde getirmektedir (13, 15, 16).

SZ, TZ ile birlikte santral gland olarak isimlendirilmis ve bu tanim yaygin
sekilde kullanilmigtir (10, 17). MRG’de, orta hattin her iki tarafinda prostat tabanindan
verumontanuma uzanan SZ ayrica segilebilir ve hem T2 agirlikli goriintiilerde hem de

ADC haritalarinda homojen diisiik sinyal intensitesi gosterir (16, 17).

2.1.1.3. Transizyonel Zon

Transizyonel zon, glandiiler dokunun yalmizca %5’ini olusturur ve
verumontanumun {stiinde kalan proksimal prostatik {iretray1 ¢evreleyen iki kiiciik
glandiiler doku lobiiliinden olusur. Mid ve bazal gland anteromedialinde yer alir (8,
10, 11).

TZ, benign prostat hiperplazisinde biiyliyen glandiiler doku kismidir. TZ,
MRG’de genellikle, glandiiler ve stromal hiperplazi miktarina bagli olarak farklh

sinyal intensitesi gosteren nodiiler alanlardan olusur. Glandiiler hiperplazi nispeten



daha fazla duktal - asiner elemanlar ve sekresyonlar igerir, boylece T2 agirlikli
MRG’de daha yiiksek sinyal intensitesi gosterir. Stromal hiperplazi ise daha fazla kas
ve fibriler eleman igerir, bu da diisiik sinyal intensitesine neden olur. TZ ve PZ,
konsantrik fibromiiskiiler doku ve sikisik glandiiler doku igeren bir serit ile birbirinden
kolay ve net olarak ayrilir. Bu serit tarihsel olarak “cerrahi kapsiil” olarak
adlandirilmistir. Yogun, sikisik fibromiiskiiler doku nedeniyle hem T2 agirlikli
goriintlilerde hem de ADC haritalarinda diisiik sinyal intensitesine sahiptir (8, 10, 13).

2.1.1.4. Anterior Fibromuskiiler Stroma (AFMS)

AFMS prostatin baslica non-glandiiler dokusudur. Fibroz doku ve diiz kas
elemanlarindan olusur. Lateralde prostat kapsiilii ile birlesir ve prostatin glandiiler
dokusundan ayirt edilemez (8, 11).

MRG’de belirgin diisiik T2 sinyali, diisiik ADC ve diisiik DAG sinyali gosterir
ve DK-MRG’de hipovaskiiler olup siklikla tip 1 kontrastlanma paterni gosterir (13,
18).

2.1.2. Prostat Kapsiilii

Prostat kapsiilii yaklasik 0.5 mm kalinliginda, prostat stromasindan net olarak
ayirt edilemeyen konsantrik yogun fibromiiskiiler yapilardan olusan serit seklindedir.
Anatomik ve histolojik anlamda gercek bir kapsiil degildir, bu nedenle bazi yazarlar
“psddokapsiil” olarak adlandirmay1 tercih etmiglerdir (10, 13). Kapsiil, tiim prostati
cevreler ve anteriorda AFMS ile birlesir.

Kapsiilde iki adet defekt bulunmakta olup; biri prostat apeksinde, kapsiiliin
anterior ve lateralinde, prostat stromasi ile liriner sfinkter kas liflerinin birlestigi yerde,
digeri de bazal glandda ejakiilator kanallarin prostata girdigi yerdedir (10, 19).

MRG’de, yogun siki fibromiiskiiler doku nedeniyle hem T2 agirlikhi
goriintiilerde hem de ADC haritalarinda diisiik sinyal intensitesindedir. Prostat

kanserinin ekstrakapsiiler uzanimini degerlendirmek i¢in anatomik bir siirdir (20).



2.1.3. Seminal Vezikiil, Ejakulatuar Kanallar

Seminal vezikiiller mesane ile rektum arasinda ve ayni taraf duktus deferensin
kaudolateralinde yerlesimli, ejakulasyon hacminin yaklasik %80’ini olusturan salgi
bezleridir. Seminal vezikiilllerin kaudal uglari ayni tarafta duktus deferens ile
birleserek ejakulator kanallar1 olusturur. Ejakiilator kanallar, prostat bazalinden
verumontanuma dogru kaudale seyreder ve verumontanum konveksitesi diizeyinde
distal prostatik iiretraya agilir (8, 11).

MRG’de seminal vezikiiller yiiksek siv1 icerigi nedeniyle yiiksek T2 sinyali
gosterirler (10).

2.1.4. Norovaskiiler Demet

Prostat posterolateralinde vaskiiler yapilari, sinirleri ve lenfatikleri ve
periprostatik vendz pleksusu igeren gevsek bag ve adipoz doku yer alir. Erektil
fonksiyon i¢in 6nemli olan sinir liflerini de iceren bu yap1 norovaskiiler demet (NVD)
olarak adlandirilir. NVD, prostat posterolateralinde saat 5 ve 7 pozisyonlarinda
periprostatik fasya icerisinde yer almakta olup, 6zellikle kanser invazyonu agisindan

prostat MRG ile goriintiilenebilmektedir (8, 21).

2.1.5. Periprostatik Damarlar ve Lenfatikler

Prostat bezi arteryel beslenmesini internal ilyak arter dallarindan alir ancak
prostatik arter orjinleri bu dallar arasinda yiiksek oranda degiskenlik gostermektedir
(22). Prostat1 besleyen arterler standart prostat MRG’de ay1rt edilemez.

Prostat lenfatikleri venlerine eslik etmekte olup sirasiyla obturator, internal

iliak, eksternal iliak, ana iliak ve presakral lenf nodlarina drene olur (10).

2.2. Prostat Bezinin Benign Ve Malign Lezyonlar:
2.2.1. Prostat Kanseri

Prostat kanserleri yaklasik olarak %70 oraninda peripheral zonda, %25

oraninda transizyonel zonda ve %5 oraninda santral zonda goriilmektedir (8).



Sistematik US kilavuzlugunda transrektal prostat biyopsisi ile daha ziyade
prostat posteriorundan parcalar alinabilirken, anterior yerlesimli lezyonlar 6rneklem
dis1 kalabilmektedir (23). Giiniimiizde MRG, prostat kanserinin saptanmasinda ve
stipheli lezyonlarin hedeflenerek biyopsisinin yapilabilmesinde giderek artan bir rol
iistlenmektedir (24-26).

Prostat kanseri, periferal zonda T2 agirlikli goriintiilerde tipik olarak yuvarlak
veya belirsiz sinirhi ve diigiik sinyal intensitesindedir. Prostat kanserlerinin ¢cogunun
periferal zonda ortaya ¢iktig1 diisliniiliirse, bunlarin ¢ogu normal periferal zonun
yiiksek sinyal intensitesi i¢inde kolaylikla tespit edilebilir. Ancak, ne yazik ki bu
kanser i¢in spesifik bir bulgu degildir. Kronik prostatit, hemoraji, skar dokusu, atrofi,
prostatik intraepitelyal neoplazi ve tedavi sonrasi degisiklikler gibi durumlar da T2
agirlikli goriintiilerde kansere benzer goriiniim verebilirler (8, 27).

Transizyonel zonda yer alan kanserler T2 agirlikli goriintiler ve ADC
haritasinda diisiik sinyal intensitesindedir, ancak bu zonda siklikla yer alan yogun
stromal elemanlar ve BPH nodiilleri de benzer goriinim vermektedir (28). TZ
kanserleri 6zellikle T2 agirlikli goriintiilerde belirsiz kenarli homojen diisiik sinyal
intensitesinde (“komiir karasi isareti”) izlenir.

Santral zon kanserlerinin, tan1 aninda daha yiiksek klinik evrede olduklar1 ve
daha yiiksek oranda kapsiiler penetrasyon, pozitif cerrahi simir ve seminal vezikiil
invazyonu gosterdikleri, dolayisi ile daha agresif olduklar1 ve klinik sonuglarin da bu
kanserlerde daha koétii oldugu gosterilmistir. PZ ve SZ arasinda net bir sinir olmamasi
nedeniyle, prostatektomi spesmenlerinde SZ tiimoérlerinin zonal kdkeni patolojik
olarak rutinde tespit ve rapor edilemez. Preoperatif MRG, tiimoriin SZ kokenli
oldugunu gosterip, cerrahi yaklagimi ve hastanin prognozunu etkileyebilecek bir rol

oynayabilir (17, 29).

2.2.2. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), transizyonel zonun biiylimesi olup stromal
ve glandiiler epitel hiicrelerinin hiperplazisi sonucu biiyiik boyutlu nodiillerin olugmasi
ile karakterizedir. BPH nodiillerinin histolojik alt tipleri arasinda glandiiler
proliferasyon / dilatasyon ve stromal fibromiiskiiler proliferasyon bulunur (12, 13).

BPH, 40 yas uistiindeki erkeklerde yaygindir ve ilerleyen yaslarda siklig artar (10).
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BPH, T2 agirlikli goriintiilerde transizyonel zona heterojen bir gdriiniim verir.
BPH nodiilleri, glandiiler / stromal doku oranina bagli olarak T2 agirlikli goriintiilerde
hipo-, izo- veya hiperintens olabilir. Yiiksek sinyal intensitesi, sekresyon ile dolu
hiperplastik glandiiler yapilara ve kistik ektazi varligina baglidir. Bu kistik BPH
nodiilleri prostat kanseri ile karigmaz. Mikst ve ya stromal BPH nodiilleri ise
icerdikleri sklerotik, fibrotik veya muskuler yapilarin varligina bagli olarak diigiik T2
sinyal intensitesinde olabilir ve transizyonel zon kanserini taklit edebilir. Stromal BPH
nodiilleri ayrica yine prostat kanseri gibi, DAG’de difiizyon kisitliligi ve DKG’de
erken kontrastlanma gdsterebilir (30).

T2 agirlikli goriintiilerde transizyonel zon kanserini diisiindiiren MRG
bulgulari; homojen diisiik sinyal intensitesi (komiir karasi isareti), belirsiz sinir,
belirgin kapsiil olmamasi, lentikiiler sekil ve anterior fibromuskiiler stroma
invazyonudur (28). Stromal hiperplazi ise yuvarlak, enkapsiile goriiniimde, daha
belirgin sinirli olma egilimindedir. Her ne kadar transizyonel zon kanseri ve stromal
hiperplazi ADC haritalarinda benzer goriiniimde olsa da, transizyonel zon kanserlerini
ozellikle glandiiler hiperplazi ve kismen de stromal hiperplazi'den ayirt etmekte ADC

haritalar1 yardime1 olabilmektedir (30). DKG’nin bu ayrimdaki rolii sinirhdir.

2.2.3. Prostat Atrofisi

Enflamasyon, radyasyon, antiandrojenler, kronik iskemi ve yasa bagli androjen
cekilmesi gibi prostatta atrofiye yol acan ¢esitli nedenler vardir. Diffiiz atrofi siklikla
yasa bagl faktorlere bagl iken, fokal atrofi daha 6nce geg¢irilmis inflamasyonun bir
sonucudur (13, 19).

MRG’de atrofi goriintimii spesifik olmayip genellikle PZ’da hacim kaybi1 ve T2 sinyal
kayb1 goriiliir. Ayrica orta derecede diflizyon kisitlilig1 da eslik edebilir ve bu nedenle
fokal atrofi MRG’de prostat kanserini taklit edebilir (13).

2.2.4. Bakteriyel Prostatit

Bakteriyel prostatit, akut veya kronik olarak kendini gosterebilir. Akut
bakteriyel prostatit, prostat bezinin, idrar yolu semptomlar1 gibi lokal ve sistemik

bulgularla ortaya cikabilen akut bir enfeksiyonudur. Tim prostatit benzeri
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semptomlarin prevelansi yaklasik %8,7 olup bu olgularin da yaklasik %10’unu akut
prostatitler olusturmaktadir. Insidans1 20-40 yas araliginda ve 70 yas iistii bireylerde
en yiiksektir. Escherichia coli, Enterococcus ve Proteus gibi organizmalarla enfekte
olan idrarin asendan intraprostatik refliisii veya transrektal prostat biyopsisi gibi
girisimlerden sonra olusur. Akut prostatitin hiicresel ayirt edici 6zelligi enflamasyon
sahasinda notrofillerin baskin olmasidir (31, 32).

Kronik bakteriyel prostatit, tedavi edilmemis akut prostatit ve ya tekrarlayan
enfeksiyonlardan kaynaklanabilir. Alt iiriner sistem obstriiksiyonu olan yash
erkeklerde dogrudan da ortaya ¢ikabilir. Sistemik semptomlar beklenmez. Rutin
kiiltiirlerde genellikle etken gosterilemez. Kronik prostatitte enflamasyon sahasinda
lenfosit hakimiyeti mevcut olup siklikla glandiiler atrofi eslik eder (13).

Prostatit diffiiz veya fokal olabilir. MR goriintiilemede hafif - orta derecede
diflizyon kisitlamasi, diisiik T2 sinyal intensitesi gosterme egilimde olup, DKG’de
prostat kanserine benzer sekilde, normal prostat dokusu ile karsilastirildiginda
kontrastlanma artis1 gosterir (33). Bakteriyel prostatit siklikla periferal zonda
goriilmekle birlikte transizyonel zonda da goriilebilir ve T2A goriintiilerde prostat

kanserinin “komiir karas1” goriiniimiinii taklit edebilir (13).

2.2.5. Graniilomatoz Prostatit

Graniilomat6z prostatit (GP), mikobakteriyel veya fungal enfeksiyona, prostat
biyopsisine veya sistemik graniilomat6z kosullara sekonder olusan, histolojik olarak
graniilomlarin varlig1 ile karakterize, fokal, benign, inflamatuar bir durumdur.
Graniilomat6z inflamasyon, spesifik bir neden olmadan da goriilebilir ve non-spesifik
graniilomatdz prostatit (NSGP) olarak adlandirilir. NSGP, tiim vakalarin yaklagik
%75’1 olup graniilomatdz prostatitin en sik nedenidir (13, 34).

NSGP’nin kanal riiptiirii ve buna bagli agiga ¢ikan prostatik sekresyonlara
yanit olarak epiteloid histiyosit ve lenfositlerin infiltrasyonuna sekonder olustugu
distntilmektedir (34).

Graniilomat6z prostatit enflamasyon ve icerdigi yiiksek hiicresel elemanlarin
da etkisiyle hem klinik olarak (PSA yiikselir) hem de MRG bulgulan ile prostat
kanserini taklit edebilir. GP, periferal zonda T2 agirlikli goriintiilerde hipointens olup,

DAG’de difiizyon kisithligt ve DKG’de belirgin kontrastlanma gdsterir. Hatta
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ekstraprostatik uzanim da gosterebilir. Dolayis1 ile GP, mp-MRG’de orta veya yliksek
olasilikla ile kanser olarak degerlendirilerek yanlis pozitiflige yol agabilmektedir.
Rais-Bahrami ve ark.’nin ¢aligmalarinda patolojik tani almis tiim GP lezyonlarinin,
biyopsi dncesi mp-MRG’lerinde yiiksek PIRADS skorlar1 oldugu bildirilmektedir ve
kesin ayirict tani i¢in doku tanis1 gerekebilmektedir (13, 34, 35).

GP ve prostatit olgulariin doku tanis1 6ncesi mp-MRG’lerinde orta ve yliksek
risk ile prostat kanseri olarak tanimlanmalar1 6zellikle bu lezyonlarin tan1 ve kanserden
ay1rici tanisinin yapilmasi, klinik dnemi olan kanserlerin dogru bir sekilde saptanmasi
icin yeni aragtirmalara gerek duyulmakta oldugu aciktir. Kantitatif farmakokinetik

parametrelerin degerlendirilmesi, mp-MRG’nin bu alandaki dogrulugunu arttirabilir.

2.2.5.1. Enfektif Graniilomatoz Prostatit

Enfektif graniilomatdz prostatit, Mycobacterium tuberculosis (hematojen
yayilim veya komsu organlardan direkt yayilim yoluyla) nedeniyle veya mesane
kanseri i¢in intravezikal Bacillus Calmette-Guérin tedavisinden sonra gelisebilir.
Epiteloid hiicre ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreli infiltrasyonu bulunan graniilomlar ile

karakterize olup santral nekroz eslik edebilir (13).
2.2.5.2. Malakoplaki

Malakoplaki, tekrarlayan enfeksiyonlar ile iliskili nadir goriilen graniilomatoz
inflamatuar durumdur. Genellikle genitoiiriner sistemi, 6zellikle bobrek toplayict
sistemini etkilemekle birlikte nadiren prostatta goriilebilir. Patognomonik bulgu,
makrofajlarin intra-fagozomal sindiriminde anormallik sonucu olugsan Michaelis-
Gutmann cisimcikleri ile graniilomatdz infiltrasyondur (13).

MRG bulgulari, inflamatuar hiicresel infiltrasyon nedeniyle, GP’e benzer sekilde

prostat kanserini taklit edebilir.

2.2.6. Kalsifikasyon

Prostatik sekresyonlarin katilagmasi veya corpora amylacea’nin kalsifikasyonu
nedeniyle meydana gelir. Genellikle asemptomatik olup insidental bir bulgudur.

Cogunlukla PZ ve TZ bileskesinde goriiliir (13).
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Kalsiyumun diamagnetik etkisinden dolay1 kalsifikasyonlar T2 agirlikli ve
ADC goriintiilerde diisiik sinyal intensitesine sahiptir. Kontrastlanma gostermez ve

tiim b degerlerinde DAG’de de diisiik sinyal intensitesindedir.

2.2.7. Hemoraji

Hemoraji genellikle prostat biyopsisi sonrast meydana gelir. Periferik zonda
transizyonel zona gore daha sik goriiliir.

TRUS biyopsisi, prostat bezinde hemoraji ve inflamasyona neden olur. Biyopsi
sonrasi bu degisiklikler timorii golgeleyebilir, boyutunun ve uzanimin belirlenmesini
giiclestirebilir, kendisi tiimorii taklit edebilir veya yaniltici olarak tiimorde
ekstraprostatik uzanim varhigin1 disiindiirebilir. Bu post-biyopsi degisikliklerin
etkisini en aza indirmek igin, ozellikle tiimorii olan ve evreleme i¢in MRG ¢ekilecek

olan hastalarda, biyopsi ile MRG arasinda 6-8 hafta beklenmesi onerilir (13, 36).

2.3. Prostat Multiparametrik MRG (Mp-MRG) Tetkiki

Prostat MR goriintiilemesi ilk kez 1980’lerde baslamis olup, gilinlimiizde
prostat kanserinin degerlendirilmesi i¢in temel non-invaziv tetkik haline gelmistir.
Donanim ve yazilimdaki ilerlemeler, daha kaliteli goriintiilerin daha hizli elde
edilmesini, hiicresellik ve perfiizyon gibi doku o6zelliklerinin arastirilmasini ve
fonksiyonel goriintiillemelere olanak taniyan sekanslarin gelistirilmesini saglamistir.
Boylece MRG ile benign ve malign dokular arasinda ayrim yapilabilmek miimkiin
olmustur. Bu goriintiileme yetenegi MRG kilavuzlugunda hedef lezyona yonelik
prostat biyopsisine de olanak tanimaktadir (36).

Gilinlimiizde, mp-MRG’nin, hem 1.5-T hem de 3-T sistemler ile yeterli sekilde
gerceklestirilebilecegi kabul edilmektedir. Manyetik alan giiciindeki artis, kimyasal
kayma ve duyarlilik artefaktlarinda, dielektrik rezonans etkilerinde ve dokularda
biriken radyofrekans enerji miktarinda artma gibi bazi olumsuzluklar1 beraberinde
getirse de, bu olumsuzluklara ragmen, 3-T MRG; sinyal/giiriiltii oraninda yaklasik 2
kat artig, uzaysal ¢oziiniirliigiin daha iyi olmasi ve daha kisa ¢ekim siireleri ile, 1.5-T

MRG ile karsilastirildiginda daha avantajlidir. Bu nedenle, prostat mp-MRG 1.5-T
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sistemlerde de yeterince gerceklestirilebilmesine ragmen, mevcut oldugunda 3-T
sistemlerin kullanilmas1 6nerilmektedir (37, 38).

PI-RADS v2, tiim prostat MR goriintiilemelerinde T2 agirlikli goriintiileme,
T1-agirlikli goriintiileme, difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ve dinamik kontrastlt
goriintiileme (DKG) sekanslarinin alinmasini Onerir. Bu sekanslarin her biri igin

onerilen minimum teknik parametreler PI-RADS v2 kilavuzunda belirtilmistir (4).

2.3.1. Anatomik Goriintiilleme
2.3.1.1. T2 Agirhikh Goriintiiler

Multiplanar yiiksek ¢oziiniirliiklii T2 agirlikli goriintiiler, prostat anatomisinin
degerlendirilmesinde esas sekanstir. Iki boyutlu (2D) hizli-spin-eko (FSE) veya turbo-
spin-eko (TSE) T2 agirlikli sekanslar yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) ve yliksek
uzaysal ¢oziliniirlige sahip goriintiiler saglar. Bu goriintiiler sagital, oblik aksiyel ve
oblik koronal diizlemlerde alinir (4). T2 agirlikli goriintiiler miikemmel yumusak doku
kontrast1 sunar ve prostatin zonal anatomisi, seminal vezikiiller ve norovaskiiler
demetlerin (NVD) detayli goriintiilerini saglar. Yiiksek ¢oziiniirliiklic T2 agirlikli
goriintiiler prostat kanserinin lokal evrelemesi i¢in kritik dnemdedir; ¢ilinkii bu yontem
timorlerin ekstraprostatik uzanimini, seminal vezikiillerin ve NVD’lerin tutulumunu
gosterebilir (27, 36).

T2 agirlikli goriintiiler periferal zonda lezyon instensitesi, boyutu, sekli ve
smirlar ile ilgili bilgi verir. PI-RADS v2’de T2 agirlikli goriintiilere dayali skorlama
bu dort kritere dayanir. Periferal zon kanserleri, T2 agirlikli goriintiilerde ytliksek su
icerigi nedeniyle yliksek sinyal intensitesi gosteren normal periferal zondan farkli
olarak diisiik sinyal intensitesi gosterir. Prostat kanseri fokal yuvarlak sekilli veya hilal
seklinde bir odak olma egilimindedir, benign lezyonlar ise genellikle belirsiz veya
lineer veya iicgen sekillidirler. Benign ve diisiik - orta dereceli prostat kanserlerinin
goriintiileme 6zellikleri arasinda benzerlikler olmasina ragmen, Gleason skoru yliksek
olan tiimdrler genellikle daha belirgin lezyonlardir (27). Klinik olarak anlamli prostat
kanserini temsil etme olasilig1 yliksek olan lezyonlar, fokal kitle benzeri, iyi sinirli ve
homojen olarak orta derecede diisiik sinyal intensitesine sahiptir (PI-RADS 4 veya 5).

Bu lezyonlardan 1,5 cm’den biiyiik ve esit olan veya ekstraprostatik uzanim
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gosterenler PI-RADS 5°dir. Spektrumun diger ucunda biiyiik olasilikla iyi huylu olan
lezyonlar vardir (PI-RADS 2). Bu lezyonlar lineer veya kama seklinde veya hafif
diistik sinyal intensitesinde belirsiz siirli alanlar olarak goriiliirler. Orta derecede
diisiik sinyal intensitesinde olup, heterojen i¢ yapida veya sinirlart belirsiz olan
lezyonlar PI-RADS 3 olarak kabul edilir (4, 27). Bununla birlikte, inflamasyon,
fibrozis ve hemoraji gibi bir¢ok benign lezyon, T2 agirlikli goriintiilerde kanseri taklit
edebilir.

PI-RADS v2’ye gore, transizyonel zon (TZ) lezyonlarmi degerlendirmek i¢in
kullanilacak esas sekans T2 agirlikli gorlintiilerdir (20, 36). BPH gelisimi ve
stromadan zengin nodiiller transizyonel zonda T2 agirlikli goriintiilerde kanser gibi
diistik sinyal intensitesindedir. Bu durum transizyonel zonda kanser tanisinda giigliik
yaratir. Iyi sinirl, kapsiilii olan, diisiik veya heterojen T2 sinyal intensitesi bulunan
nodiiller tipik olarak iyi huyludur (PI-RADS 2). Yiiksek dereceli tiimorler ise
karakteristik olarak lentikiiler sekilli ve ya belirsiz sinirli odaklar ve orta derecede
diisiik sinyal intensitesindedir (PI-RADS 4 veya 5). Transizyonel zonda PI-RADS 4
ve 5’in ayrimu periferal zondaki gibi lezyon boyutuna veya ekstrakapsiiler invazyon
varligina baghdir. Benign ya da yliksek dereceli lezyon kriterlerini karsilamayan

lezyonlar PI-RADS 3 olup klinik olarak anlamli kanser olasilig1 orta risklidir (27).

2.3.2. Fonksiyonel Goriintiileme

2.3.2.1. Difiizyon Agirhikh Goriintilleme ve ADC (Apparent Diffusion

Coefficient) Haritasi

DAG, doku i¢indeki su molekiillerinin hareketliligini veya difiizyonunu
Olgerek doku hiicreselliginin derecesini degerlendirir. Yiiksek dereceli prostat
kanserinde normal prostat dokusu ile karsilastirildiginda, hiicre sayisi1 yiliksek olan
kanser dokusunda su molekiillerinin difiizyonu engellenir veya kisitlanir (36).

DAG i¢in 6nemli bir teknik parametre, b-degerlerinin se¢ilmesidir. Bu
degerleri, goriintii alim1 sirasinda dokuya uygulanan gradientin biiylikligli ve stiresi
etkiler. PI-RADS v2, DAG’de b-degerlerinin secimi ile ilgili 6zel 6neriler sunar. ADC
haritalarinin olusturulmasi icin DAG en az 2 b-degeri gerekir; en diigiik b-degeri 50 -

100 s/mm” ve en yiiksek 800 - 1000 s/mm” olarak ayarlanmalidir. Ek olarak, yiiksek
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b-degeri olan (1400 s/mm?®) DAG gorintiilleri de gereklidir. Yiiksek b-degeri
goriintiileri, prostat kanseri ve normal doku ya da benign durumlar arasinda ayrim
yaparak tiimdriin gorlinlirliiglinii artirir (4). ADC degerini hesaplamak i¢in artan b-
degerleri ile bir mono-eksponansiyel sinyal kaybr modeli uygulanir (saniye basina
milimetre kare cinsinden 6lgiiliir, mm?/sn) ve her vokselin degeri daha sonra ADC
haritast olarak bilinen bir goriintiide gosterilmektedir (36). T2 degeri uzun olan
lezyonlar, DAG’de parlak olarak goriilebilir, fakat difiizyonu kisitlanmaz, bu durum
“T2 shine through” olarak bilinir. Bu nedenle DAG’deki bulgular her zaman ADC
haritasi ile birlikte degerlendirilmelidir. Yiiksek olasilikla prostat kanseri diistindiiren
lezyonlar (PI-RADS 4 ve 5) yiiksek b-degeri DAG’de belirgin sekilde yiiksek sinyal
intensitesi, ADC haritasinda da diisiik sinyal intensitesindedir. PI-RADS 4 veya 5
ayriminda yine boyutun 1.5 cm’yi ge¢mesi ve / veya ekstra kapsiiller invazyon varligi
kullanilir (27).

DAG / ADC, PI-RADS v2 kilavuzunda periferal bolgedeki (PZ) lezyonlarin
karakterizasyonunda esas sekanstirlar. DAG ayrica TZ’da ki lezyonlarin
degerlendirilmesinde de onemlidir fakat T2 agirlikli goriintiilere ikincil rol oynar,
clinkli stromal elemanlardan zengin BPH nodiilleri de kanserlere benzer sekilde
kisitlanmis diflizyon 6zelligi gosterebilirler (36).

ADC haritalarindan lezyonun ADC degerleri oOlgiilerek kantitatif bir
degerlendirme de yapilabilir (36). ADC degeri ile prostat kanseri derecesi arasinda ters

iligki oldugu gosterilmistir (39).

2.3.2.2. Dinamik Kontrasth Goriintiileme

DKG, doku vaskiilaritesinin noninvaziv olarak degerlendirilmesini saglar.
Prostat kanserinde anjiyogenez, kapiller gecirgenligi yiiksek, dezorganize damarlarin
say1 ve yogunlugunun artis1 ile karakterize olup kanser dokusunun normal dokudan
daha hizli ve daha fazla kanlanmas1 ve kontrastlanmasina neden olur (40).

DKG, disiik molekiiler agirlikli gadolinyum bazli bir kontrast ajanin
intravendz uygulanmasi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda elde edilen seri T1 agirliklt
goriintiilerden olusur. Kontrastlanma 6zelliklerini goriintiilemek i¢in, 3D T1 agirlikli
spoiled gradient- recalled echo sekanslar ile birka¢ dakika i¢inde tekrar tekrar prostat

taranir. Bu goriintiiler, erken kontrastlanma gosteren lezyonlar1 géstermek i¢in yliksek
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temporal ¢oziiniirliikle (PI-RADS v2’ye gore 10 saniye, tercihen 7 saniyeden daha
hizl1 olacak sekilde) ve en az 2 dakika ¢ekim yapilacak sekilde elde edilir. Yag
baskilama ve ¢ikarma teknikleri degerlendirmeyi kolaylastirabilir (36).

Bu teknigin amaci, yliksek temporal ¢oziiniirliik ile dokunun perfiizyon
kinetiklerini belirleyerek, neovaskiilarite ve artmis vaskiiler gecirgenlige dayali
ozellikleri sayesinde prostat kanserini tespit etmektir (41). Genel olarak prostat
kanseri, ¢evredeki normal prostat dokusundan daha erken ve daha yogun bir
kontrastlanma gosterir. DKG’nin, anatomik sekanslara eklendiginde kanser
saptanmasinda tanisal dogrulugu arttirdig1 ve 6zellikle tanida giigliik yaratan anterior
glandda yer alan kanserlerin de erken kontrastlanma sayesinde normal anterior
fibromuskiiler stromadan ayirt edilmesine yardimci oldugu gosterilmistir (18, 42, 43).

DKG kalitatif olarak degerlendirildiginde 6zgiilliikten yoksundur ¢iinkii PZ’da
inflamasyon ve TZ’da baz1 BPH nodiilleri dahil olmak {izere diger bir¢ok durum,
artmis vaskiilarite ve erken kontrastlanmaya neden olabilir (44). Ayrica, teknigin
standardizasyonundaki eksiklikler de farkli merkezlerin sonuglar1 arasinda
tutarsizliklara yol acabilmektedir (27).

DKG’nin PI-RADS v2’deki degerlendirmesi, dinamik kontrastli goriintiilerin
sadece kalitatif gorsel degerlendirmesine dayanmaktadir. Eger bir lezyon, erken
arteriyel kontrastlanma gosteriyor ve DAG veya T2 agirlikl goriintiilemede de karsilik
gelen bir sinyal anormalligine sahip ise, lezyon DKG “pozitif” olarak kabul edilir. Geg
fazda “yikanma” (wash out) varlig1 tanisal bir goriintiileme 6zelligi olarak PI-RADS
v2’ye dahil edilmemistir. PI-RADS v2, dokudaki zamana kars1 sinyal intensitesi
degisimini gosteren kinetik kontrastlanma egrisinin semikantitatif analizini (PI-RADS
vl'de tarif edildigi gibi) ya da daha ileri kantitatif metotlarin degerlendirmede
kullanimin1 gerektirmemektedir, ¢iinkii literatiirde bu metotlarin kanita dayali olarak
sistematik analizini igeren ve kullanimlarini destekleyebilecek yeterli kanait
bulunmamaktadir. Ayrica, bu yoOntemler standart goriintiileme sistemlerinde
bulunmayan ve goriintiilerin yeniden analizi i¢in 6zel bir yazilim da gerektirmektedir

(36).
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2.4. PI-RADS v2 (Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2)

PI-RADS v2 kilavuzlarina gore, her bir prostat lezyonuna T2 agirlikh
goriintiileme, DAG ve DKG’deki goriiniimiine gore 1 ile 5 arasinda bir puan verilir.
Ardindan kanser olma riskini belirleyen son PI-RADS skorunu belirlemek i¢in basit

bir algoritma uygulanir (Sekil 2.1.)(20).

_ Sekonder PIRADS
LOKASYON Dominant Sekans Sekans KATEGORI
1 > 1
2 > 2
T2 Agirhkl %
Tz Goruntaler S, °  ACSkorS e 3
4 > 4
5 > S

1 >

PZ—— DAG — 3 —DKG () ——— harr—>

evet

4 >
5 >

g B2 WN =

Sekil 2.1. PIRADS skorlama sistemi

Klinik olarak énemi olan kanserler, Gleason skoru 7 ve istii (3+4 olanlarda 4
belirgin) ve/veya 0,5 ml’ye esit ve daha biiylik ve/veya ekstraprostatik uzanimi olan
lezyonlar olarak belirlenmistir (20). Lezyonlar klinik olarak anlamli kanser riskine
gore bes kategoriye ayrilir:

PIRADS 1: Cok diisiik riskli

PIRADS 2: Diisiik riskli

PIRADS 3: Orta riskli

PIRADS 4: Yiiksek riskli

PIRADS 5: Cok yiiksek riskli
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PI-RADS v2’de lezyon skorlamasinda lezyon yerlesimine goére son
degerlendirmeyi en cok etkileyen esas sekanslar belirtilmistir. PZ lezyonlarinin
degerlendirilmesinde DAG ve ADC haritasi esas teskil etmekte olup lezyonlar DAG /
ADC haritalarina gore skorlanir. Orta riskli (belirsiz) lezyonlar (PI-RADS skoru 3),
DKG-MRG bulgulart pozitif ise skor 4’e yikselir. TZ lezyonlarinin
degerlendirilmesinde ise T2 agirlikli goriintiiler esas teskil etmekte olup lezyonlar T2
agirhikli goriintiilere gore skorlanir. TZ’de, orta riskli (belirsiz) bir lezyonun DAG /
ADC harita skoru 5 ise son PI-RADS skoru 4’e yiikselir (4).

PI-RADS v2’nin klinik olarak anlamli prostat kanserinin saptanmasinda orta -
yiiksek derecede dogruluk gosterdigi retrospektif ¢alismalarda bildirilmistir (45, 46).
Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, PI-RADS v2’nin Gleason 3+3 ve daha
yiiksek lezyonlarin saptanmasinda %89 duyarlilik ve %73 ozgiillik gosterdigi
bildirilmistir (47). Yine yakin zamanda yapilan bir prospektif calismada, PI-RADS
v2’ye gore PI-RADS 5 olan lezyonlarin biyopsisi sonucunda %78’inde kanser
saptanmigtir. Ancak, PI-RADS 4 ve 3 olgularda sirasiyla %30 ve %16 oranlarinda
kanser saptanmig ve mevcut kriterlerin iyilestirilmesine ihtiya¢ oldugu One
stiriilmiistiir (48). Sistemin gelistirilmeye ihtiyaci oldugunu diisiindiiren diger konular
ise; sistemi kullanan gozlemciler arasi degiskenlik bulunmasi ve sistemin daha az
deneyimi olan radyologlarin kullanimina bagli sonuglarin ne kadar basarili oldugu ile
ilgili veri bulunmamasidir. Dolayisi ile standardizasyonun arttirilmasi ve daha objektif
hale getirilmesi beklenebilir. Son olarak Furlan ve ark. (27) tarafindan belirtildigi gibi,
kilavuzda mevcut dneriler goriintiilerin kalitatif degerlendirilmesine dayanmaktadir,
ancak, fonksiyonel goriintiilerden elde edilen kantitatif ve semikantitatif veriler,
lezyonlarda benign - malign ayrimi yapilmasimi ve malign lezyonlarda da tiimor

biyolojisinin karakterize edilmesine imkan taniyacak ek bilgiler saglayabilir.
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2.5. Prostat Multiparametrik MRG’nin Kantitatif Analizi

2.5.1. Difiizyon Agirhikh Goriintiilleme: Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) Degeri

ADC degerlerinin Ol¢limiiniin  timor  agresifligini  belirlemeye  katki
saglayabilecegi yapilan birgok ¢aligmada gosterilmistir (49-51). Prostat kanserinde
ADC degeri Gleason skoru ile ters orantiya sahiptir. Daha diisiik ADC degeri ve daha
yiiksek difiizyon kisitliligi, daha yiiksek oranda ekstraprostatik invazyon olasilig1 ile
iliskilendirilmistir. DAG’nin kantitatif yorumunu kisitlayan ana unsur farkli merkezler
arasinda ADC degerlerinin degiskenlik gostermesidir, ¢linkii ADC degeri birden fazla
teknik degiskene ve hasta 6zelliklerine baglidir. Belirli bir esik deger bulunmasa da,
klinik olarak anlamli tiimérlerin genellikle 1000 x 10° mm?/s’den daha diisiik bir

ADC degerine sahip oldugu kabul edilir (27, 49-51).

2.5.2. Dinamik Kontrasth Goriintiilleme (DKG) Analizi

Prostat kanserinde anjiyogeneze sekonder olusan tiimoral yeni damarlarin
duvar biitlinliigli zay1f olup permeabiliteleri artmigtir. DKG perflizyon ve permeabilite
degisikliklerine duyarlidir ve tiimoral anjiyogeneze bagli mikrovaskiiler diizeydeki
perflizyon ve permeabilite degisikliklerini fonksiyonel olarak goriintiileyebilmektedir.
DKG’de prostat kanseri normal prostat dokusundan daha erken ve yogun
kontrastlanma ardindan nispeten hizli kontrast yikanmasi gdstererek malign dokularin
tipik farmakokinetik 6zelliklerini gosterir (44, 52).

DKG’den elde edilen kantitatif parametrelerin periferal zonda yer alan
kanserlerin biyolojik agresivitesini dngorebilecegi gosterilmistir (53).

DK-MRG’de kontrastlanma paterni ve sinyal intesitesindeki degisiklikler
kalitatif, yari-kantitatif veya kantitatif olarak degerlendirilebilir (3).

Sinyal intensitesi degisikliklerinin kalitatif analizi, sinyal intensitesi - zaman
egrisi, kantitatif analiz ise kontrast madde konsantrasyon - zaman egrileri ya da
fizyolojik farmakokinetik parametreler degerlendirilerek yapilabilir (54).

DK-MRG’nin analizinde en sik kullanilan yontem kalitatif olup, timor
damarlarinda permeabilitenin artmis olmasi nedeniyle tiimdriin gosterdigi hizli ve

yogun kontrastlanmanin gorsel olarak degerlendirilmesine dayanir (44, 54).
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PI-RADS v2 kilavuzlarinda DKG degerlendirmesinin kalitatif olarak
yapilmasi Onerilmesine ragmen, tanisal dogrulugu arttirmak ve prognostik

goriintliileme biyobelirtecleri elde edebilmek icin semikantitatif ve kantitatif olarak da

degerlendirilebilir (44).

2.5.2.1. Kontrastlanma Egrileri (Semikantitatif Analiz)

Semikantitatif analizde, lezyonda sinyal intensitesinin (SI) zamana kars
degisimi kinetik kontrastlanma egrisi seklinde gosterilir. Kontrast madde
enjeksiyonunu takiben dokudan alinan ardisik (multiple) Slciimlerden sinyal (SI) -
zaman egrileri elde edilir. Egriler klasik olarak ti¢ tipe ayrilir: tip 1, progresif
kontrastlanma; tip 2, erken yukar1 egim ve sonra plato; ve tip 3, erken yukar1 egim

sonra azalma (wash-in ve wash-out) (Sekil 2.2.) (44, 55).

Sinyal intensitesi

v

Zaman

Sekil 2.2. Egri Tipleri

Tip 3 egriler, prostat kanseri tanisi i¢in en spesifik egriler olarak kabul
edilmekle birlikte, literatiirde prostat kanserlerinde kontrastlanma paterni heterojenite
gostermekte ve tip 2 egri paterni de goriilebilmektedir (27, 44, 54, 55).

Ayrica BPH’de de tip 2 ve tip 3 egri paternleri goriilebilmektedir (56). Dolay1s1
ile semikantitatif yaklasim ozellikle TZ’deki lezyonlarda malign - benign ayrimi
yapilmasinda smirli etkinlige sahiptir ve giincel PI-RADS v2 kilavuzlarinda yer
almamaktadir (27, 54).

Kinetik kontrastlanma egrisinden ayrica; kontrastlanma baslangic zamani,

maksimum kontrastlanma degeri, maksimum kontrastlanma zamani (Time to peak,
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TTP), kontrast tutulum hiz1 (wash-in), kontrast yikanma hizi (wash-out), egri alt1 alan

(AUC) degerleri de semikantitatif olarak elde edilir (44, 52, 54, 55) (Sekil 2.3.).

wash-out hizi
wash-in

hizi \

Sinyal

Egri Al Alan (AUC)

v

Kontradhanma ba.slang\cl H Zaman
—

Pik kontrastlanma zamani

Sekil 2.3. Kinetik kontrastlanma egrisi

Kontrast tutumu hiz1 (wash-in) 6zellikle periferal zonda kanserin saptanmasi
ve benign dokulardan ayirt edilmesinde en yararli parametre oldugu ve kantitatif
farmakokinetik parametrelerden Ktrans ve Kep ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir

(44, 54, 55).

2.5.2.2. Farmakokinetik Model (Kantitatif Analiz)

DKG’de mikrovaskiiler biitiinliigli degerlendirmek i¢in kiiclik molekiiler
agirlikli paramanyetik kontrast madde (Gd-DTPA) kullanilir. Kantitatif DKG analizi;
plazma, hiicre dis1 bosluk, hiicre i¢i bosluk ve renal atilim yolu olmak {izere dort
kompartman olarak modellenmistir. Kontrast madde intravendz enjeksiyondan sonra
kapiller duvarindan transkapiller olarak interstisyel bosluga sizar (eger damarlar
kanser ve inflamasyonda oldugu gibi sizintil1 ise), ancak hiicre ig¢ine girmez. Kontrast
madde hiicre i¢ine girmedigi i¢in hiicre i¢i bosluk goz ardi edilmektedir. Dokudaki
kontrast madde konsantrasyonu ve dokuyu besleyen arterdeki kontrast madde
degisimine farmakokinetik model uygulanir (44, 52, 55). Dokudaki protonlarin
longitudinal relaksasyon hizindaki degisim ile dokudaki kontrast madde

konsantrasyon degisimi belirlenir ve dokudaki kontrast madde konsantrasyonu tahmin
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edilir. "Standart Model" olarak da bilinen Toft Modeli gibi farmakokinetik modeller
plazmadan dokuya kontrast madde transfer hizin1 (Ktrans), hiicre dist hacim
fraksiyonunu (Ve) ve plazma voliim fraksiyonunu (Vp) tahmin etmek i¢in dokuyu
besleyen arterdeki intraarteryel kontrast madde konsantrasyonunun zamanla
degisimini gosteren AIF (arteriel input function) degerinin de bilinmesi gerekir (57).
AIF farmakokinetik modelin sonuglarint 6nemli derecede etkilemektedir. AIF
poplilasyon ortalamasi olarak standart bir deger alinabilir veya her bir olgu icin
spesifik olarak (bireysel AIF) goriintli alanindaki bir arterden veya referans dokudan
(6rnegin kas) hesaplanabilir (52, 55, 58).

Bireysel AIF degeri komsu ana arterden (ideal olarak ilgili alan1 besleyen
arterden) SI degisiklikleri dlgtilerek elde edilebilir. Bireysel AIF degeri ilgili organin
kontrastlanmasini etkileyen kontrast enjeksiyon hizi, kardiyak output, renal fonksiyon,
hematokrit seviyelerindeki bireysel farkliliklar1 yansitarak  farmakokinetik
parametrelerin optimum sekilde elde edilmesini saglar (52). Bununla birlikte, pratikte,
bu tlir dogrudan ol¢iimler, parsiyel voliim etkileri, akima baglh etkiler, dogrusal
olmayan sinyal intensitesi, manyetik alan inhomejenitesi ve buna bagli goriintii
intensitesindeki farkliliklar, pulsatil akim ve diger baz1 faktorler tarafindan biiyiik
Olgiide etkilenmektedir. Ayrica manuel bireysel Olglime dayali yontemler zaman
alicidir ve intra - inter observer degiskenlik gosterebilir (52, 59).

Bir diger AIF Ol¢iim yonteminde referans doku olarak kas dokusunun
kullanilmasinda ise, farkli fizyolojik kosullar altinda kasin kendine ait farmakokinetik
ozelliklerinin yarattig1 farkliliklar da sonucu etkileyebilir (60). Bu etkilere bagl
varyasyonlar, uygun bir popiilasyon iizerinde 6l¢iilmiis AIF'lerin ortalamasi alinarak
elde edilebilen standart bir AIF degeri (popiilasyon ortalamasi) kullanilarak minimize
edilebilir (52).

DKG’de kantitatif oOl¢iimler elde etmek icin dokuda intravaskiiler ve
ekstravaskiiler ekstraselliiler kompartmanlar arasindaki kontrast madde konsantrasyon
degisimini yani kontrast madde kinetigini tanimlayan farmakokinetik model kullanilir.
Kantitatif farmakokinetik model, dokudaki kontrast maddenin lokal konsantrasyonunu
tahmin ederek kanser dokusunun mikrovaskiiler ortaminin patofizyolojik

degisikliklerini yansitan farmakokinetik parametreleri verir. Bdylece; doku
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perflizyonu, mikrovaskiiler permeabilite, plazma hacim fraksiyonu ve hiicre dig1 hacim
fraksiyonu kantitatif olarak Slg¢iilebilir (44, 52, 55).

Farmakokinetik modelde sinyal intensitesi - zaman egrileri yerine kontrast
madde konsantrasyonunun zamanla degisimini gdsteren kontrast madde
konsantrasyonu - zaman egrileri elde edilir (44).

Farmakokinetik model ile tiimoral perfiizyon, voliim parametreleri ve Ktrans,
Kep gibi hiz sabiti degerleri elde edilir. Ktrans ve Kep plazma ile ekstraselliiler alan
arasindaki kontrast degisim hizin1 belirtmekte olup perflizyon ve permeabilitenin bir
gostergesidir. IV yoldan verilen kontrast madde plazmada dagildiktan sonra pasif
olarak ekstravaskiiler ekstraselliiler siviya (EES) gecer.

Ktrans, Transfer sabiti [dk™']: (ige akim hiz sabiti) plazmadan ekstravaskiiler
ekstraselliiler siviya (EES) (lezyona) kontrast madde difiizyonunu tanimlar.

Kep, Hiz sabiti [dk™']: Ekstraselliiler alandan (lezyondan) vaskiiler alana geri
akim hiz sabiti.

Ve, EES hacim fraksiyonu: interstisyel hacim fraksiyonudur.

Vp, Vaskiiler bosluk (plazma) hacim fraksiyonu: dokuda birim hacimde yer
alan plazma fraksiyonudur.

DKG verilerinden renkli Ktrans ve Kep haritalar1 gibi parametrik haritalar
iireten ticari yazilim paketleri mevcuttur. Farmakokinetik parametrelere dayali olarak
elde edilen parametrik haritalar lezyonda artan veya azalan perfiizyon alanlarini ya da
hacim degerlerini renkli olarak gostermektedir. DKG serilerinde siipheli lezyona ait
voksellerden elde edilen kantitatif farmakokinetik parametreler en yiliksek pik
perfiizyon, vaskiiler permeabilite, kan hacmi ve interstisyel alan hacmi ile ilgili
fizyolojik bilgiler saglayarak malign dokunun normal prostat dokusundan ayirt
edilmesini saglamaktadir (27, 44, 52, 54, 55).

Kantitatif (Ktrans ve Kep) ve semi kantitatif (wash in veya upslope) perfiizyon
parametrelerinin periferal zonda tiimdr ve normal doku arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gosterdikleri bildirilmistir (44, 55). Prostat kanserinde hiicre orani ve
mikrovaskiiler yogunlugun artisi, ekstraselliiler boslugun azalmasi nedeniyle Ktrans

ve Kep artar ve timdr agresivitesi ile korelasyon gdsterir (53, 61).
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Calismamizdaki hastalardan secilmis kanser (Sekil 2.4. ve 2.5.), prostatit (Sekil
2.6.ve 2.7.) ve normal grupta yer alan hastaya (Sekil 2.8. ve 2.9.) ait goriintiiler asagida

gosterilmigtir.

Sekil 2.4. Kanser hastasina ait goriintiiler. Periferal zonda sag posterolateralde T2
hipointensitesi (a), DAG’de diflizyon kisitlilig1 (b), ADC haritasinda diisiik intensite
(c) ve DKG’de erken arteriyel kontrastlanma (d) izlenmektedir. Kep haritasinda (e)
lezyonda belirgin artmis Kep degerleri (kirmizi odak), Ve haritasinda (f) lezyon

normal periferal gland ile ayni hatta daha homojen koyu renkte izlenmektedir.

Sekil 2.5. Sekil 2.4.’deki kanser hastasindan elde edilen sinyal intensitesi - zaman
egrileri. En iistte yer alan ili¢ grafik lezyondan yapilan 6l¢timler olup hizli wash-in
gosterdigi (dik yukar1 egim), hizla TTP degerine ulastigi ve ardindan kontrastin wash-

out’a ugradig (Tip 3 egri paterni) goriilmektedir.
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Sekil 2.6. Prostatit hastasina ait goriintiiler. Periferal zonda sol posterolateralde T2
hipointensitesi (a), DAG’de diflizyon kisitlilig1 (b), ADC haritasinda diisiik intensite
(c) ve DKG de erken arteriyel kontrastlanma (d) izlenmektedir. Kep haritasinda (e)
lezyon normal ¢evre periferik gland dokusu ile benzer goriiniimde, Ve haritasinda (f)

lezyonda artmis degerlere bagli lokal kirmizi renk yogunlugu izlenmektedir.

Sekil 2.7. Sekil 2.6.’da yer alan prostatit hastasindan elde edilen sinyal intensitesi —
zaman egrileri. En iistte yer alan {i¢ grafik lezyondan yapilan 6l¢iimler olup progresif
artan kontrastlanma, uzun TTP siiresi ve Cmax degerine olduk¢a gec ulastigi

1izlenmektedir.
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Sekil 2.8. Normal grupta yer alan hastaya ait goriintiiler. Periferal zonda posteriorda
T2 hipointensitesi (a), DAG’de difiizyon kisitliligt (b), ADC haritasinda diisiik
intensite (c) ve DKG de erken arteriyel kontrastlanma (d) izlenmektedir. Kep
haritasinda (e) lezyon normal ¢evre periferik gland dokusu ile benzer goriiniimde, Ve
haritasinda (f) lezyonda artmis degerlere bagli lokal kirmizi renk yogunlugu

1izlenmektedir.

Sekil 2.9. Sekil2.8.’da yer alan normal gruptaki hastada elde edilen sinyal intensitesi
— zaman egrileri. En istte yer alan dort grafik lezyondan yapilan olgtimler olup

progresif kontrastlanma gostermekte ve kismen plato yaparak sonlanmaktadir.
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2.6. Prostat Bezinin Histopatolojik Incelemesi ve Prostat Kanseri

Derecelendirmesi

Prostat kanserinde prognostik degerlendirme, hastalarin tedavi plani
belirlenmesinde, takipte ve olasi sonuglarin tahmin edilmesinde dnemli bir unsurdur.
Gleason skorlama sistemi prostat kanserinin histopatolojik derecelendirmesinde
standart yaklasimdir ve prostat kanseri prognozu hakkinda bilgi verir. Bu yontemle
prostat bezi hiicreleri patolog tarafindan mikroskobik olarak incelenip atipi derecesine

gore Gleason skoru belirlenir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Prostat bezinin histopatolojik degerlendirmesi (Gleason skoru)

Kiigiik ve diizenli glandiiler dokudan olusur,
Gleason 1 normal prostat dokusunu andirir. Iyi diferansiye

kansere karsilik gelir.

Glandiiler doku korunmus olmakla birlikte daha
Gleason 2 biiyiiktiir, stroma artmistir. Orta derece

diferansiye kansere karsilik gelir.

Glandiiler yapi hala segilebilir ancak daha

diizensizdir, farkli biiytikliik ve sekildedirler.
Gleason 3 .
Infiltratif pattern izlenebilir. Orta derece

diferansiye kansere karsilik gelir.

Glandiiler yap1 ¢ok azalmis olup nepolastik hiicre
Gleason 4 kiimelerinin stromal infiltrasyonu belirgin hale

gelmistir. Kotii diferansiye kansere karsilik gelir

Glandiiler elemanlar izlenmez, sadece nepolastik

Gleason 5 hiicreler belirgindir. Anaplastik kansere karsilik

gelir. 0 1 Clnsen M 0 LR N

2014 yilinda Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) Konsensiis
Konferansi’nda, giincel bilgiler ve kanita dayali olarak, Gleason derecelendirmesinde
onemli diizenlemeler yapilarak ISUP tarafindan ve 2016 yilinda WHO tarafindan
yaymlanmistir (62, 63).

ISUP 2014 konsenstis toplantisinda, Gleason skorlarinin prognostik agidan beg
farkli kategoriye ayrilmasi kararlagtirilmistir. Bu kategoriler ISUP grade 1 - 5 olarak
belirtilmistir (62) (Tablo 2.2.).
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Tablo 2.2. Yeni siiflandirma sisteminin histopatolojik tanimi (62)

ISUP Gleason
Grade 1 Skoru | Diizenli birbirinden ayr1 glandiiler yapilar
3+3=6
ISUP Sﬁiﬁon Cogunlukla diizenli glandiiler yap1 ve az miktarda
Grade 2 3+4=7 diizensiz/sekilsiz/kaynasmis/kribriform bezler
ISUP g}lieason Cogunlukla diizensiz/sekilsiz/kaynagmig/kribriform
Grade 3 4 +gl;u7 bezler ve az miktarda diizenli glandiiler yap1
Cix(leason Sadece diizensiz/sekilsiz/kaynasmis/kribriform bezler
Isup |07 | veya
Grade 4 3+ 5=8’ Farkli oranlarda diizenli glandiiler yap:1 ve glandiiler
5 +3=8’ yap1 izlenmeyen alanlar
Gleason
ISUP skoru Glandiiler yap1 yok veya nekroz mevcut
4+5=9, | diizensiz/sekilsiz/kaynagmig/kribriform bezler
Grade 5 _ . o
5+4=9, |izlenebilir.
5+5=10

2.7. Prostat Kanserinde Doku Tanisi1 ve Tedavi
2.7.1. MRG Tabanh Biyopsi Teknikleri

Son on yilda, artan bilgi ve birikim, diisiik riskli kanserlerin tespit edilmesinin
azaltilip klinik olarak anlamli prostat kanserinin saptanmasinin arttirilmasi amaciyla
ve klinik 6nemli kanserin lokalizasyonunu saptamak i¢in 12 kadran sistematik biyopsi
yerine biyopsi Oncesi hedef tespiti saglayan mpMRG kullanimini desteklemektedir.

Ug farkli MRG tabanli biyopsi teknigi bulunmaktadir (64).

2.7.1.1. Kognitif Fiizyon / Gorsel Tahmin Tabanhh MRG ile Hedeflenen
Biyopsi

Operatdr prostat MRG’ye onceden bakip TRUS kilavuzlugunda yapilan
biyopsi sirasinda MRG’deki siipheli lezyonlarin yerini tahmin edebilir. Bu yontem,

gercek zamanli TRUS'de MRG’deki silipheli lezyonunun giivenilir bir sekilde
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eslestirilmesi sirasinda hata yapilabilir ve TRUS kilavuzlugunda hedeflenen biyopside
ignenin MRG’deki siipheli lezyon iizerinde oldugunun dogrulanmasi miimkiin
degildir. Dolayisi ile yliksek derecede operatore bagimli bir tekniktir (65). Haffner ve
arkadaglar1 kognitif fiizyon kilavuzlugunda biyopsi ile sistematik biyopsiyi
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda kognitif fiizyon biyopsinin klinik 6nemi olan

kanserleri saptamada daha basarili oldugunu gostermislerdir (66).

2.7.1.2. Yazahm Tabanh Ultrason: MRG-TRUS fiizyon ile Hedeflenen
Biyopsi

Yazilim tabanli MRI / TRUS fiizyon kilavuzlugunda biyopsi, daha iyi
zamansal ¢oziiniirlik ve maliyet etkinligi saglayan ger¢ek zamanli TRUS ile daha iyi
uzaysal c¢Ozlniirlik ve daha dogru kanser saptanmasi saglayan MRG’nin
avantajlarinin kombinasyonunu saglar. Daha 6nce elde edilen prostat MRG goriintiisii
ile gercek zamanli TRUS goriintlisii yazilim vasitast ile birlestirilir. Bdylece
MRG’deki tlimoriin sinirlar gercek zamanlt TRUS goriintiisiinde {ist iiste bindirilerek
lezyon hedefleme ve 6rnekleme kolaylasir (65). Cool DW ve arkadaglart MRI-TRUS
fiizyon biyopsisinin kanserin tespit edilmesinde Kognitif fiizyon biyopsisinden daha

iistiin oldugunu gdstermislerdir (67).

2.7.1.3. MRG Kilavuzlugunda Biyopsi (in-bore)

Robot yardimli olarak transrektal biyopsi ve brakiterapi kalibi ile transperineal
biyopsi olmak iizere iki adet dogrudan MRG esliginde biyopsi yaklasimi mevcuttur.
MRG esliginde yapilan biyopsinin avantaji, MRG ile saptanan lezyonun direk
hedeflenmesinin gelismis goriintii kaydi ve gergek zamanli ultrason goriintiileri ile
fiizyona gerek kalmadan yapilabilmesidir. MRG uyumlu ekipman gereksinimi, MRG
cihazinda gegen siirenin tarama ile karsilastirilinca olduk¢a uzamasi ve prosediir
basina daha yliksek maliyet gibi nedenlerle bu yontem yaygmn olarak

kullanilmamaktadir (65).
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2.7.2. Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanserinde standart tedaviler radyoterapi, cerrahi veya androjen
baskilanmasini igerir. Bu tedaviler, cinsel, {iriner ve bagirsak fonksiyonlarina
potansiyel etki ile hastanin yasam kalitesini etkiler ve dnemli bir risk ve morbidite
yaratir. Prostat kanseri icin aktif tarama programlari, standart tedavilerden
kaynaklanan morbidite nedeniyle diisiik riskli prostat kanserinin erken tanimlanmasini
saglamistir ve kanser progresyonuna kadar tedaviyi bekletmek i¢in aktif siirveyansi
kullanima sokmustur. Standart tedavilerin morbiditeleri nedeniyle, erken ve diisiik
riskli hastaligin tedavisi i¢in fokal tedaviler de gelistirilmeye ve uygulanmaya
baslanmstir (65).

ESMO klinik uygulama kilavuzlarina gore Prostat kanseri tedavisinde lokal
diisiik - orta risk, lokal yiiksek riskli / lokal ileri evre ve ya metastatik hastalik icin
olmak {iizere {i¢ ayr1 tedavi algoritmasi gelistirilmistir (68).

Lokal dusiik riskli grupta aktif izlem, takip ve ge¢ hormon tedavisi, RT /
brakiterapi veya radikal prostatektomi segenekleri onerilmektedir. Lokal orta riskli
grupta aktif izlem, neoadjuvan androjen baskilama tedavisi sonras1 RT / brakiterapi
veya radikal prostatektomi segenekleri Onerilmektedir. Yiiksek riskli lokal / Lokal ileri
evre olgularda neoadjuvan androjen baskilama tedavisi sonrast RT ve hormonal tedavi
veya radikal prostatektomi Onerilmektedir. Metastatik hastalikta ise Androjen
baskilama ve kemoterapi segenekleri bulunmaktadir (68).

Aktif izlem, diisiik riskli hastaliga sahip olanlar olgular icin bir se¢enektir.
Aktif izlem, serum PSA takibi, prostat biyopsisi ve/veya prostat MRG tekrar ile bir
yakin izlem stratejisidir, hastalik progresyonu agisindan erken bir kanit bulunan
olgular i¢in de tedavi edici yaklagimlari barindirir (68).

Lokalize prostat kanserinin kontrol altina alinmasi ve tedavisi i¢in minimal
invaziv yaklasim olan fokal tedavi kavrami ortaya cikmistir. Direkt MRG
kilavuzlugunda yapilabilen kriyoterapi, lazer ablasyon ve yiiksek yogunluklu ultrason
(HIFU) esliginde minimal invaziv ablasyon yontemleri gelistirilmistir ve su anda
basar1 ile uygulanmaktadir.

Fokal tedavi, aktif izlem ve radikal tedavi arasindaki orta yoldur ve daha az
morbidite ile kanserin kontroliinii saglar. Cevredeki organin korunarak kanserin fokal

destriiksiyonu, bobrek, karaciger, meme ve beynin onkolojik tedavisinde yaygin
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olarak kullanilmaktadir (69). Fokal tedavi i¢in uygun hasta se¢iminde hastaligin
lokalize, disiik riskli, diisiik hacimli ve prostatin hedeflenebilir bir bdlgesinde
oldugunu MRG ile saptamak 6nemlidir. Mp-MRG de fokal lezyon izlenen, Gleason
skoru < 4+3 ve PSA < 20 ng/ml olan olgular diisiik veya orta riskli prostat kanserine
sahip olarak siniflandirilir. Fokal tedavi i¢in lezyon prostatin bir lobuna sinirli olmali
ve ablatif yonteme kilavuz olacak (US, MRG) yontem ile segilebilir olmalidir (65).

Fokal tedavi icin ideal hasta, tedavi ile tamamen eradike edilebilecek, diisiik
evre, diisiik riskli prostat kanseri olan bir hasta olacaktir. Fokal tedavi, hastaligin
kontrol altina alinmasi amaci ile de kullanilabilir. Kanser kontroliine yonelik fokal
tedavi dominant lezyon veya indeks lezyonu hedef alarak prostat kanserinin dogal
seyrini uzatir ve radikal tedavinin morbiditesini geciktirir. Boylece, fokal tedavi izlem
stiresini uzatabilir ve sadece aktif izlemin hastada yarattig1 belirsizlik ve kaygilar
hafifletebilir.

Son olarak, fokal tedavi, tek-modalite tedavisi basarisiz olabilecek yiiksek
riskli hastalarda multimodal tedavi yaklagiminin bir pargasi olarak kullanilabilir ve

boylece radikal tedavi ile iligkili morbiditeler azalir (65, 69).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Prostat Mp-MRG Cekim Protokolii

Calisma dahilinde incelenen prostat mp-MRG ¢ekimleri 3T Philips Ingenia
(Best, Hollanda) MRG cihazinda pelvik koil ile aksiyel-koronal-sagittal T2A, aksiyel
(b=1500sn/mm”) DAG, aksiyel dinamik kontrastli inceleme ve pelvik yapilarm
degerlendirilmesi amaci ile aortik bifurkasyona kadar pelvik postkontrast T1A
sekanslar olarak elde olundu.

DK MRG’de diisiik molekiil agirlikli gadolinyum igceren kontrast maddenin
(0,1-0,2 mmol/kg konsantrasyonda ve 2-4 mL/sn’lik bir enjeksiyon hizi ile) IV yoldan
verilmesi Oncesi, verilmesi sirasinda ve sonrasinda, tim prostati dahil ederek 7-10
sn’de bir olmak iizere en fazla 3 mm kesit kalinli§inda, piksel boyutu 1 mm’den kiiciik,
240-300 sn siire ile aksiyel kesitler hizl1 gradient eko T1 sekans olarak elde olunur.
DKG’den elde edilen kontrastlanma verisinden de perfiizyon haritalart ve
farmakokinetik veriler elde edildi. ADC haritalarindan da kantitatif olarak ADC

degerleri elde olundu.

Tablo 3.1. Prostat MRG ¢ekim protokolii (3T Philips Ingenia)

Kesit FOV TE TR b degeri | Flip Angle
Kalilhig:
T2A 3 mm 180x180 120 msn >4500 - 900
aksiyel mm msn
T2A 3 mm 180x180 120 msn >4500 - 900
koronal mm msn
T2A 3 mm 250x250 120 msn >4500 - 900
sagital mm msn
DAG 4 mm 222x222 <90 >3000 1500 90°
mm msn msn sn/mm?>
DKG 3 mm 303x303 1,7 msn |3,7 msn - 8°
mm
TIA 3 mm 180x180 8msn |530msn |- 90°
Postkontra msn
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3.2. Hasta Secimi

Ocak 2015 ile Subat 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda prostat kanseri taramasi amaci ile 3T Ingenia (Philips, Hollanda)
MR cihazinda mp-prostat MRG incelemesi yapilan, MRG’de prostatta malignite riski
bulunan lezyonlar tespit edilen (PIRADS 3, 4 ve 5) hastalara ait veriler hastane bilgi
siteminden elde edildi. Bu hasta grubundan MRG tetkikleri sonrasinda en fazla 2 ay
icinde hastanemizde radikal prostatektomi yapilan veya boliimiimiiz nonvaskiiler
girisimsel radyolojide TRUS esliginde kognitif MRG fiizyon biyopsisi ile doku tanisi
alan hastalar incelendi. Doku tanisi olan hastalarin prostat MRG tetkikleri retrospektif
olarak malignite sliphesi bulunan lezyon varligi agisindan PIRADS skorlari ile yeniden
degerlendirildi. Bu hastalardan MRG’de lezyon goriilmeyen (gorsel degerlendirmede
kanser siliphesi bulunmayan), klinigimizde kognitif biyopsi yapilmamis olan (rastgele
biyopsi yapilanlar), gorlintii kalitesi degerlendirmeye elverisli olmayan ve
farmakokinetik degerlendirme i¢in goriintiileri is istasyonuna aktarilamayan veya
teknik nedenlerle farmakokinetik degerlendirme yapilamayan hastalar ¢alisma dist
birakildi. Sonug olarak lezyon biiylikliigli 5 mm iizerinde, PIRADS v2 skoru 3 ve
iistiinde ve doku tanist mevcut olan hastalarin klinik, laboratuvar ve goriintiileme
bulgularinin tekrar degerlendirilmesi sonucunda; TRUS kilavuzlugunda kognitif
MRG fiizyon biyopsisi ile doku tanisi alan 124, prostatektomi sonrasi doku tanisi alan
42 ve takip gorilintiileme bulgulari ile tan1 alan 2 hasta olmak tizere toplam 168 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin MRG tetkikleri kantitatif olarak degerlendirilerek
elde edilen veriler analiz edildi.

Hastalarin yas ve PSA degerleri kaydedildi. T2 agirlikli goriintiilerden prostat
hacmi hesaplandi. Kantitatif degerlendirmede DKG’den elde edilen Ktrans, Kep, Ve,
Vp, TTP degerleri ve sinyal intensitesi - zaman egrisi tipleri ile ADC haritasindan
elde edilen ADC degerleri degerlendirmeye alindu.

Calisma retrospektif oldugu i¢in hastalardan ayrica aydinlatilmis onam

alimadi.
3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi ve Patoloji Sonuclari ile Eslestirilmesi

Hastalarin her birinin mp-MRG goriintiileri tekrar incelendikten sonra

goriintiiler PACS sisteminden Philips MRG is istasyonuna aktarilarak kantitatif ve
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semikantitatif parametreler farmakokinetik olarak incelendi. Ayrica PACS sisteminde
ADC haritalarinin diger sekanslar ile korele sekilde kantitatif 6l¢iimleri yapildi.

Prostatektomi yapilan hastalarin lezyon haritalar1 ve kanser lokalizasyonlari
patoloji boliimii tarafindan sematize edildi. MRG goriintiileri patoloji semalart ile
eslestirilerek lezyonlara en dogru lokalizasyonda ROI (Region Of Interest) koyulup
Olgtimler alind1 ve bu dl¢limlerin ortalama degerleri kaydedildi.

Kognitif biyopsi ile tani alan hastalarda ise biyopsi alinan prostat zonlari
dikkate almip lezyon saptanan odak ile goriintiileme bulgular1 eslestirilerek lezyon
lokalizasyonun optimum olarak tespit edilmesi saglandi ve dl¢limler yapildi. Ayrica
her iki grupta da MRG’de lezyon lokalizasyonun saptanmast i¢in T2 agirlikh
goriintiller, DAG ve ADC haritas1 birlikte incelendi ve lezyon lokalizasyonlari
optimum sekilde tespit edildi.

Lezyonlar ROl ile segilip 6l¢iim alinirken, literatiirde de belirtildigi sekilde T2
agirlikli goriintiiler baz alinmakla birlikte; lezyonun her bir sekans i¢in en belirgin olan
bolgesinden, dzellikle DKG’lerde belirgin kontrastlanma farki gosteren ve DAG’de
en yliksek diflizyon kisithiligi gosteren alanlara karsilik gelen lezyon kisimlarini
kapsayacak sekilde c¢oklu olciimler alindi. Olgiim yapilan ROI'nin lezyonu
olabildigince kapsayacak ancak tasmayacak sekilde en belirgin lezyona
yerlestirilmesine 6zen gosterildi. Hem ADC haritalarinda hem de DKG analizinde her
bir lezyondan ve karsilastirma amagli normal dokulardan en az iiger 6lgiim alinarak
ortalama degerleri kaydedildi. Hastalarin ve dl¢lim yapilacak lezyonlarin se¢imi ve
Ol¢iimler prostat MRG konusunda tecriibesi olan uzman ve son sene asistani tarafindan
birlikte yapildi.

Elde edilen semikantitatif ve kantitatif parametrelerin lezyonlarin patolojik
tanis1 ve doku karakteristikleri ile iliskisi ve tanisal belirleyicilikleri incelendi. Bu
parametreler kullanilarak; doku tanisina gidilmeden once doku karakteristikleri ve
patolojik taninin noninvaziv olarak 6n goriiliip goriillemeyecegi, lezyonlarda benign -
malign ayrimi yapilip yapilamayacagi, kanserlerin patolojik derecesi (ISUP skoru) ile
kantitatif ve semikantitatif parametrelerin korelasyon gosterip gostermedigi arastirildi.

Calismamizin temelinde kantitatif ve semikantitatif parametrelerin prostat
kanserini benign prostat lezyonlarindan ayirt etmemizi saglayip saglamadigini, kanser

tespitinde tanisal basarimizi, pozitif ve negatif ©Ongoérii degerimizi arttirip
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arttirmayacagini tespit etmeyi amagladik. Ancak hem klinik hem de goriintiileme
bulgular1 ile kanser ile en sik karigan prostatitlere ait spesifik parametreler olup
olmadigint da arastirarak bu grubun tanisin1 daha objektif olarak koyup hastalara
gereksiz biyopsi yapilmasint 6nlemeyi de amagladik. Dolayisi ile hem kansere 6zgii
hem de prostatite 0Ozgli parametreleri saptayabilmek amaciyla {i¢ smifh

degerlendirmeyi de ¢alismamiza dahil ettik.

3.4. istatistiksel Yontem

Tek tek testlerin hastalar ile saglamlar1 ayirt etme basarisi; hastalik durumu iki
sinifli oldugunda ROC egrisi (Receiver Operating Characteristic curve) ve egri altinda
kalan alan ile degerlendirildi. En iyi kesim noktalar1 ROC egrilerinden (duyarlilik ve
secicilik toplamini en biiyilik yapan deger) elde edildi.

Hastalik durumu {ii¢ sinifli oldugunda ii¢ yonlii ROC analizi ve ylizey altinda
kalan hacim ile degerlendirme yapildi. Burada da en iyi kesim noktalari, dogru
smiflama oranlarini en biiyiik yapan degerler olarak hesaplandi. Hastalik durumu {i¢
smifli oldugunda her bir parametrenin hastalik smiflar1 arasindaki farkliligi ve
biiyiikliik olarak siralamasi varyans analizi ve grafik (kutu-¢izgi grafigi) yontemleri
kullanilarak degerlendirildi.

Tek tek testlerin basarisinin yani sira en iyi ayrimsamay1 yapabilecek test
kombinasyonlarint bulabilmek i¢in, hastalik durumu iki sinifli oldugunda Lojistik
Regresyon, ii¢ sinifli oldugunda Diskriminant Analizi kullanildu.

Lojistik Regresyon ya da Diskriminant Analizi ile her bir hasta icin elde edilen hasta
olma olasiliklar1 kullanilarak, en anlamli test kombinasyonunu veren modelin
duyarlilik ve secicilik degerleri hesaplanmistir. Parametreler arasindaki iligkiler

Spearman Rho korelasyon katsayisi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Popiilasyonu

Calisma dahilinde 168 hasta incelenmis olup hastalarin yas ortalamasi
65,63’tlir (yas araligi 44-82). Tani anindaki ortalama PSA konsantrasyonu 12,35
ng/dL’dir (4,3-22 ng/dL). Ortalama prostat bezi hacmi 56,22 ml’dir (22-115 ml).
Lezyonlarin maksimum boyut ortalamasi 14,44 mm’dir (5-43 mm).

Hastalarin PIRADS v2’ye gore 6’st PIRADS 3 (%3,58), 97°si PIRADS 4
(%57,73) ve 65’1 PIRADS 5 (%38,69) olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin 124°# (%73,81) nonvaskiiler girisimsel radyoloji bdliimiince TRUS-MRG
fiizyon ile goriintiileme esliginde biyopsi yapilarak, 42°si (%25) radikal prostatektomi
sonrasi doku tanisi ile, 2 hasta da (%1,19) takip goriintiilemeler ile kesin tan1 almisti.
Biyopsi ve cerrahi sonrasi doku tanisi alan 166 hastanin 94’tinde prostat kanseri,
9’unda kronik inflamasyon olmak iizere 44’{inde prostatit, 30’unda da normal saglikli
prostat dokusu saptandi.

94 malign lezyonun 5’1 tranzisyonel zon (%5,32), 61’1 periferal zon (%64,89),
19°u (%20,21) santral zon, 9’u anterior fibroz stroma (%9,58) kaynakl idi.

Malign lezyonlarin 12’si ISUP Grade 1 (%12,77), 37’si ISUP Grade 2
(%39,36), 16’s1 ISUP Grade 3 (%17,02), 14’ ISUP Grade 4 (%14,89) ve 15’1 ISUP
Grade 5 (%15,96) idi.

4.2. U¢ Tam1 Grubunda Bulgular

MRG’de izlenen lezyonlar doku tanisina gore normal prostat dokusu (normal
grup), prostatit ve kanser olmak {iizere {li¢ tant grubu olusturuldu ve her bir
parametrenin ayirt etme basaris1 “Ug Yonlii ROC Analizi” ile degerlendirildi ve VUS
(Volume Under Surface) degeri ile gosterildi. Ayrica her bir parametre i¢in istatistiksel
olarak en iyi ayirt etme saglayabilecek alt ve iist kesim noktalar1 (cut-off) tespit edildi.

ADC degeri ortalamasi kanser grubunda benign patololojilere kiyasla belirgin
diisiiktii. Normal grupta ve prostatit grubunda ise birbirine olduk¢a yakin ve yiiksek
degerlerde bulundu (Sekil). Kanser ile normal grup ayrimim saglayan optimum alt
kesim ADC degeri 890x10° mm?/s, normal grup ile prostatit ayrimmi saglayan

optimum {ist kesim ADC degeri de 1170x10°® mm?®/s olarak bulundu. Bu kesim
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noktalar1 temel alindiginda, ADC degeri 890x10° mm?/s altinda kanserleri %75,27
tanisal dogruluk orani ile saptayabildi. Ayrica 890-1170x10° mm?/s araliginda normal
grubu %45 ve 1170x10° mm?/s iizerinde de prostatitleri %58,6 olasilikla dogru
smiflayabildi. Prostatit ve normal grup arasinda degerler belirgin cakisma gostermekle
birlikte, esik degerler dikkate alindiginda ADC degerinin {i¢ grubu ayirt edilebilme
basarist istatistiksel olarak anlamliydi (VUS: 0,43; VUS giiven aralig1 0,34 - 0,51)
(Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. ADC degerinin kanser grubunda (CA), normal grupta (N) ve prostatit

grubundaki dagilimlart.

Farmakokinetik parametrelerden Ktrans ortalamasi normal grupta en diisiik,
kanser grubunda en yiiksek bulundu ve esik degerler dikkate alindiginda ti¢li grubun
ayriminda istatistiksel olarak anlamli idi. Ktrans kanserlerin %44’tinde 140x10
’/dk’nim iizerinde, benign lezyonlarin da %40’ inda 80x107/dk’nin altinda idi ve iig

grup arasinda dagilim araliginda ¢cakisma mevcuttu.

Kep ortalamasi prostatit grubunda en diisiik, kanser grubunda en yiiksekti.
Prostatit ve normal grup ayrimini saglayan optimum alt kesim Kep degeri 160x107/dk,
normal grup ve kanser arasinda ayrim saglayabilen optimum {ist kesim Kep degeri de
295x107/dk olarak bulundu. Bu kesim noktalari temel alindiginda, Kep degeri 160x10°
3/dk’nin altinda iken prostatitleri %59,09; 160-295x107/dk araliginda iken normal
grubu %43,33 ve 295x107/dk’nin iizerinde iken de kanserleri %77,66 oraminda dogru
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smiflayabilmekte idi. Normal grup ve prostatitler arasinda Kep dagilimlarinda kismen
cakigma izlense de kesim degerleri gz Oniine alindiginda bu ii¢ grubu ayirt edilebilme
basarist istatistiksel olarak anlamliydi (VUS: 0,47; VUS giiven aralig1 0,40 - 0,60)
(Sekil 4.2.). Ayrica Kep lezyon (KepL) degerinin ayni hastanin normal prostat
dokusundan 6l¢iilen Kep degerine (KepN) orani i¢in {ist kesim noktasi 1,42 olup bunun

iistiindeki degerler %82,95 dogrulukla kanseri saptayabildi.
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Sekil 4.2. Ktrans ve Kep degerlerinin iiglii grupta dagilimlar (x 107/dk)

Ve ortalamasi kanser grubunda en diisiik, prostatit grubunda en yiiksekti. Ve
degeri kanserlerin %78,72’sinde 470x107’iin altinda, prostatitlerin  %38,64’linde
1140x10"iin iizerindeydi. Ve degeri ii¢ simifin ayirt edilmesinde istatistiksel anlamli
basar1 gosterdi (VUS: 0,39; VUS giiven araligi 0,33- 0,47). Ve degeri 6zellikle kanser
ve prostatit ayriminda belirgin fark gostermekte olup kanserlerle karsilastirildiginda
prostatitlerde daha yiiksekti. Ve degeri dagiliminda da normal grup ve prostatitler

arasinda ¢akisma mevcuttu ancak prostatitlerde daha yiiksek degerler saptand1 (Sekil
4.3.).
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Sekil 4.3. Ve degerlerinin ii¢lii grupta dagilimlar

Semikantitatif parametrelerden TTP (time to peak) degeri ortalamasi1 kanser
grubunda en diisiik ve prostatit grubunda en yiiksek bulundu. TTP degeri 145 s altinda
iken kanserleri %84,95; 185 s lizerinde iken prostatitleri %65,91 olasilikla dogru
smiflayabilmekte olup ii¢ grubu ayirt edilebilme basarisi istatistiksel olarak anlamlrydi

(VUS: 0,42; VUS giiven aralig1 0,34 - 0,55) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. TTP degerinin ii¢lii grupta dagilimlar

Lezyonlarin Kep/Ktrans orani ortalamasinin en diisiik prostatitlerde, en yiiksek
kanserlerde oldugu goriildii. Kep/Ktrans orani ii¢ sinifin ayirt edilmesinde istatistiksel
anlamli basar1 gostermemekle birlikte bu oran 2,19°un iizerindeyken %73,40

dogrulukla kanseri saptayabildi.
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Tablo 4.1. Normal (1) - Prostatit (2) - Kanser (3) olarak ii¢ sinif alindiginda her bir

parametrenin ve oranlarinin ii¢ sinifi ayirt edebilme basarisi

Ug grup .
ortalamasinin | YUS VUS'un , DOGRU
- (Volume | %95 KESIM
PARAMETRE | ktgikten : SINIFLAMA
LT Under Guven NOKTALARI e
buyuge 9 OLASILIGI
Surface) | Aralidi
siralanigl
_ 0.7527
ADC (mm?%s) |312 0,43 8'2;‘ '°Wer‘j9|(;0 0.5862
: upper= 0.4500
_ 0.5909
Kep (x 10°/dk) [213 0.47 8'28 Iowerr__;%% 0.4333
: upper= 0.7766
0.4000
Ktrans 0.18 lower=82
(x 10'3/dk) 123 0.23 0.32 upper=140 82222
_ 0.7872
Ve (x 10°7) 312 0.39 8'2? '°Werr‘_‘§7&0 0.5333
: upper= 0.3864
_ 0.3953
Vp (x 107) 213 0.25 8';2 Iowerr‘j'i’ 0.4286
' upper= 0.5269
_ 0.8495
TTP (s) 231 0.42 8'22 'OWer‘_11‘:3% 0.3333
: upper= 0.6591
_ 0.3667
Cmax 132 0.21 8';3 Iower‘_%? 0.6344
: upper=u. 0.2273
_ 0.3415
KepL/KepN  |213 0.50 8';‘8 '°Wer‘_2'54286 0.6429
: upper=t. 0.8295
_ 0.6341
Ktrans/KtransN |2 1 3 0.32 822 Iower__24.854;1%94 0.4643
: upper=a. 0.4545
_ 0.2727
Kep/KTtrans 213 0.34 8421;1 Iower:%229%15 0.5667
: upper=c. 0.7340
_ 0.5000
Kep/Ve 213 0.45 8'22 Iower‘_%g?é% 0.4333
’ upper=u. 0.7979
_ 0.5682
Ktrans/Ve 213 0.52 0.46 lower=0.1476 | '-7as
0.65 upper=0.3571 0.6596

* (O parametreye iligkin kesim noktalar1 kullanildiginda)
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Tablo 4.1.’de yer alan parametrelerden hacim, ADC, Ktrans, Kep, TTP, Ve,
KepL/KepN ve KtransL/KtransN birlikte kullanilarak ii¢ grubu dogru siniflama
olasiliklar1 degerlendirildiginde, normal dokular %33,3; prostatitler %54,1 ve
kanserler de %89,5 olasilikla dogru tanimlanabildi dolayis1 ile 6zellikle kanserlerde

yiiksek tanisal dogruluk gosterdi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Parametrelerin Normal — Prostatit ve Kanser olmak iizere {i¢ sinift dogru
ay1rt etme basarisi

Ongoriilen Grup Total
TANI
Normal Prostatit Kanser

Normal 9 12 6 27
Say1 Prostatit 15 20 2 37
Kanser 8 1 77 86

Normal 333 44 4 22,2 100,0

% Prostatit 40,5 54,1 5.4 100,0

Kanser 9.3 1,2 89,5 100,0

Bu parametreler tek tek géz oniinde bulunduruldugunda istatistiksel olarak
anlamli olsa da, parametreler birlikte degerlendirildiginde {i¢ grubun dogru
simiflamasinda ADC, TTP ve Ve birlikte kullanimda istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
iic parametre hastalik grubu ii¢ siifli oldugunda en iyi ayirt etme saglayan test
kombinasyonu olup yalnizca bu ii¢ parametre ile normal grup %37,9 olasilikla,
prostatitler %60 olasilikla, kanserler de %84,9 olasilikla dogru saptanabilmektedir
(Tablo 4.3.).



Tablo 4.3. Hastalik grubu ii¢ sinifli oldugunda en iyi ayirt etme saglayan test

kombinasyonunun (ADC, TTP, Ve) basarisi

Ongoriilen Grup Total
TANI
Normal Prostatit Kanser

Normal 11 11 7 29
Say1 Prostatit 14 24 2 40
Kanser 12 2 79 93

Normal 37,9 37,9 24,1 | 100,0

% Prostatit 35,0 60,0 50| 100,0
Kanser 12,9 2,2 84,9 | 100,0

43

Sinyal intensitesi zaman egrilerinin analizinde ii¢ grup dikkate alindiginda egri

tipi onemli farklilik gosterdi (Ki kare = 97,85 P< 0001). Kanserlerde %95,7 oraninda

Tip 2 ve Tip 3 egri paterni mevcuttu. Tip 3 egri kanser grubunda 47 (%50,5) lezyonda,

normal grupta 4 lezyonda (%13,3) saptandi. Prostatitlerde ise Tip 3 egri paterni

gosteren lezyon saptanmadi. Prostatitlerde 44 hastanin 37’sinde (%84,1) progresif

kontrastlanmay1 gosteren Tip 1 egri, 7’sinde (%15,9) Tip 2 egri paterni mevcuttu.

Dolayistile Tip 3 egri biiyiik oranda kanseri, Tip 1 egri paterni de biiylik oranda benign

patolojileri isaret etmektedir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Egri tiplerinin ayirt etme basarist

Egri Tipi Total
TANI
Tip 1 Tip 2 Tip 3
4 42 47 93
Kanser
4,3% 45.2% 50,5% 100,0%
19 7 4 30
Normal
63,3% 23,3% 13,3% 100,0%
37 7 0 44
Prostatit
84,1% 15,9% ,0% 100,0%
60 56 51 167
Total
35,9% 33,5% 30,5% 100,0%

4.3. Iki Tam1 Grubunda Bulgular

Doku tanis1 prostatit ve normal prostat dokusu olan grubu benign bashiginda
birlestirerek, calisma grubumuzu malign ve benign olarak iki gruba doniistiirlip ayn1
parametrelerin, iki yonlii ROC analizi ile belirledigimiz en iyi ayrim noktalarini temel
alarak, benign ve malign patolojileri ayirt etme basarilarini degerlendirdik.

ADC degeri kanserlerde diisiik, benign grupta daha yiiksek (en iyi kesim noktas;
916,5 mmz/s) olup istatistiksel olarak anlamliydi (AUC: 0,881 ve p<0,001; sensitivite
%81, spesifisite %86).

Ktrans ortalamasi kanserlerde yiiksek, benign grupta daha diisiik (en iyi kesim
noktast; 97,5x107/dk ) olup istatistiksel olarak anlamliyd: (AUC: 0,667 ve p<0,001;
sensitivite %81, spesifisite %49).

Kep ortalamas1 kanserlerde grubunda yiiksek, benign grupta daha diisiik (en iyi
kesim noktasi; 285x107/dk) olup istatistiksel olarak anlamliydi (AUC: 0,863 ve
p<0,001; sensitivite %80, spesifisite %80).
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Vp degeri kanserlerde yiiksek, benign grupta daha diisiik (en iyi kesim noktast;
7,75x10'3) olup istatistiksel olarak anlamliydi (AUC: 0,641 ve p=0,002; sensitivite
%87, spesifisite %39).

Ve degeri kanserlerde diisiik, benign grupta daha yiiksek (en iyi kesim noktas;
465x10’3) olup istatistiksel olarak anlamliydi (AUC: 0,811 ve p<0,001; sensitivite
%78, spesifisite %76).

Semikantitatif parametrelerden TTP degeri kanserlerde diisiik, benign grupta
daha yiiksek (en iyi kesim noktasi; 147,5 s) olup istatistiksel olarak anlamliydi (AUC:
0,880 ve p<0,001; sensitivite %85, spesifisite %85).

Ayrica prostat hacmi degerlerinin de benign — malign ayrimi yapilmasinda
istatistiksel olarak anlamli olduklar1 gériildii (AUC: 0,689 ve p<0,001). En iyi kesim
noktasi 43,5 ml olup daha diisiik degerler malignite lehine saptandi (sensitivite %46,
spesifisite %85).

Bu parametrelerin iki yonlii ROC analizi ile elde edilen ayrim degerlerine gore
benign ve malign ayriminda gosterdikleri basari, sensitivite — spesifisite degerleri ve

en iyi kesim noktalar1 Tablo 4.5.”de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Parametrelerin benign — malign grubu ayirt etme basarilari

AUC P | Eniyi Kesim noktas1 | Sensitivite | Spesifisite
Ktrans 0,667| 0,000 97,5x107/dk 0,81 0,49
Kep 0,863 | 0,000 285x107/dk 0,80 0,80
Ve 0,811 0,000 465x107 0,78 0,76
Vp 0,641| 0,002 7,75x107 0,87 0,39
ADC 0,881 0,000 916,5 mm?®/s 0,81 0,86
TTP 0,880 0,000 147,5 s 0,85 0,85
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Lezyon ile ayn1 hastanin normal prostat dokusundan alinan Ktrans ve Kep
degerlerinin oranlar1 olan KtransL/KtransN ve KepL/KepN oranlar1 da kanserlerde
daha yiiksek, benign lezyonlarda daha diisiik olup (en iyi kesim noktalar1 sirasi ile
0,647 ve 1,44; AUC degerleri sirast ile 0,718 ve 0,894) istatistiksel olarak anlamliyd1
ve ayirt edici 6zellikleri artmaktaydi.

Kep/Ktrans orani1 kanserlerde daha yiiksek (AUC:0,763, p<0,001) olup
istatistiksel olarak anlamliydi (sensitivite %92, spesifite %57).

Ve/Vp orani benign lezyonlarda daha yiiksek olup (AUC: 0,797, p<0,001)
istatistiksel olarak anlamliydi (sensitivite: %94, spesifite: %54).

Ktrans/Ve ve Kep/Ve oranlar1 da kanserlerde daha yiiksek olup her iki oran da
istatistiksel olarak anlamliydi (Sirasiyla AUC: 0,899 ve 0,864 ; p<0,001; sensitivite:
%84 ve %84, spesifisite: %82 ve %81 dir.

Kantitatif parametreler (hacim, ADC, Ktrans, Kep, TTP, Ve, KepL/KepN ve
KtransL/KtransN) birlikte degerlendirilerek benign ve malign grubun ayrim
yapildiginda benign grupta %87,5, malign grupta da %94,2 oraninda dogru ayrimsama
yapilabilmektedir. Genel tamisal basart  %91,33  olup, testler birlikte
degerlendirildiginde pozitif prediktif deger (PPD) %91,01 ve negatif prediktif deger
(NPD) %91,33’tiir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Parametrelerin (hacim, ADC, Ktrans, Kep, TTP, Ve, KepL/KepN ve
KtransL/KtransN) benign — malign ayrimi yapmakta gosterdikleri basari

Ongoriilen
TANI
BENIGN KANSER | Tanisal Basar1 Orani
BENIGN 56 8 87,5
KANSER 5 81 94,2
Genel Tanisal basari 91,3

PPD: %91,01 ve NPD: %91,33

Bu parametreler tek tek goz Oniinde bulunduruldugunda daha Once

belirttigimiz gibi istatistiksel olarak anlamli olsa da, birlikte degerlendirilerek tanisal
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dogruluk oranlari analiz edildiginde iki grubun ayirt edilmesinde sadece ADC, hacim
ve TTP istatistiksel olarak anlamli birliktelik gdstermekte (en iyi ayrim yapabilecek
test kombinasyonu) olup yalnizca bu ii¢ parametrenin kombinasyonu kullanildiginda
benign grupta %81,3, malign grupta %88.,4 tanisal dogruluk elde edilmektedir Tablo
4.7.).

Tablo 4.7. Benign — Malign ayriminda en iyi ayirt etme saglayan test

kombinasyonunun (ADC, TTP, hacim) basarisi

Ongoriilen
TANI
BENIGN KANSER Tanisal Basar1 Orani
BENIGN 52 12 81,3
KANSER 10 76 88,4
Genel Tanisal bagari 85,3

PPD: %86,36 ve NPD: %83,87

Kanser hastalarinda kantitatif parametreler ile ISUP skoru korelasyonu
incelendiginde ISUP skoru arttikga ADC degerinin azaldigr ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu goézlendi (p=0,002). ISUP 1 ve 2 arasinda ve ISUP 3,4 ve 5
arasinda ADC degerleri istatistiksel olarak farkli degil ancak ISUP 1,2 ile ISUP 3,4 ve
5 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut idi (Tablo 4.8. , Tablo 4.9.

ve Tablo 4.10.).
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Tablo 4.8. ISUP gruplarina gore parametrelerin ortalama ve standart sapma degerleri

ISUP Say1 Ortalama St. Dev
1 12 953,0833 225,80138
2 36 837,2500 198,45854
ADC
3 16 744,0000 144,85671
(mm?2/s)
4 14 702,3571 130,13520
5 15 702,4667 104,96113
1 12 130,4167 22,20343
2 36 123,1111 22,31947
TTP (s) 3 16 131,5625 27,06281
4 14 129,2857 4232917
5 15 118,0000 21,69595
1 12 346,6667 111,03507
2 37 400,1351 135,26459
Kep
3 3 16 417,1250 186,32834
(x10%/dk)
4 14 472,1429 176,71918
5 15 463,4000 289,71163
1 12 125,8333 71,92146
2 37 136,0811 57,21712
KTrans
3 3 16 169,0000 111,48991
(x10%/dk)
4 14 138,9286 54,88374
5 15 218,6000 250,39734




Tablo 4.9. Parametrelerin ISUP ile korelasyonu
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ADC TTP Kep Ktrans
Chi-square 16,642 3,102 5,717 4,315
Asymp. Sig.(P) ,002 ,541 ,221 ,365

ADC degeri hem tiim prostat lezyonlar1 hem de periferal glandda yer alan

lezyonlar i¢in ISUP degeri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdstermektedir.

Internal glandda yer alan 35 lezyonda ise ISUP 5 lezyon bulunmayip ISUP 4 lezyon

bir adet mevcuttur. Say1 azliginin da etkisi ile internal glandda ADC degeri ile ISUP

grade arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir. Ancak internal glandda ISUP

1,2 ve 3 lezyonlarda grade arttikca ADC degerinin azaldig1 gozlenmistir.

Tablo 4.10. ADC degerinin ISUP ile korelasyonu

Ortalama ADC Ortalama ADC
ISUP SKORU Say (Y”fusrzlz 32£§’Celi (Dﬁfﬁiﬁ%‘:eh
(mm’s) (mm?/s)
4 14 702,3571
3 15 702,4667
3 16 744,0000
2 36 837,2500
! 12 953,0833
Sig. 186 326

Diger parametreler ile ISUP derecesi arasinda hem internal gland hem de

periferal

gland yerlesimli

saptanmamistir.

lezyonlar

icin  istatistiksel

anlamli  korelasyon
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5. TARTISMA

Bu calismada prostat kanserinin MRG’de benzer bulgular verebilen ve
kanserle karisan ve saglikli normal prostat dokusundan ve prostatitlerden ayirt
edilmesinde tanisal dogrulugu arttirmak ve kanserlerde tiimor agresivitesini
degerlendirmek i¢in DK-MRG ve ADC haritalar1 kantitatif olarak incelendi.

DKG ve DAG’nin kantitatif analizi prostat kanserinde bir ¢cok ¢alismaya konu
edilmis olup oOzellikle kanser ile benign dokunun ayirt edilmesinde hangi
parametrelerin en iyi ayirt edici oldugunun ortaya ¢ikarilmasi i¢in patolojik kanser
odag1 kendisine karsilik gelen DKG, ADC haritalar1 ve parametre haritalariyla
eslestirildi. Literatiirde prostat kanserinin; konsantrasyon-zaman egrisinden elde
edilen semikantitatif parametreler, farmakokinetik model uygulanarak elde edilen
kantitatif parametreler veya ADC degeri ile iliskileri g¢esitli calismalarda ortaya
konmustur (44, 49, 50, 52, 53, 55, 61).

Bu caligmada daha once yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak, benign prostat
dokusu ile karsilastirildiginda prostat kanserinin kontrastlanma 6zelliklerinde
farkliliklar oldugu gdsterilmistir. Kanser dokusunda kantitatif parametrelerden Ktrans
ve Kep benign dokular ile karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek olup daha 6nce
yapilan ¢aligsmalar ile uyumludur (70-72). Benzer sekilde Vp kanser dokusunda benign
dokulara gore anlamli derecede daha yiliksek saptandi. Calismamizdaki major
bulgulardan biri de kanser dokusunda ADC ve TTP degerinin benign prostat
dokusundan anlamli derecede daha diisiik olmas1 idi. Son olarak kanserlerde, dnceki
caligmalar ile uyumlu olarak ADC ve ISUP grade arasinda anlamli korelasyon bulundu
ve tiimdr agresivitesinin degerlendirilmesinde ADC degeri iyi bir tanisal performans
gosterdi.

Kanser dokusunda artan Ktrans ve Kep'in artan mikrodamar yogunlugu ve
sizintilt vaskiiler yapilar ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (71). Bu durum bizim
calismamizda gosterdigimiz kanser dokusundaki Vp artisini da agiklamaktadir.
Ktrans, Kep ve Vp degerlerinin kanser dokusunda artisinin; kan akimi, vaskiiler
gecirgenlik ve mikrovaskiiler dolasimdaki degiskenliklerin (mikrovaskiiler akim,
fraksiyonel hacim, yiizey alam1 ve gecirgenlik artis1) sinerjistik bir etkisi sonucu
olustugu ve tiimdral neoanjiyogenezi yansittigi sdylenebilir. Bu bizim ¢alismamizda

malign - benign ayriminda bu parametrelerin neden anlam ifade ettigini aciklayabilir.
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Calismamizda; ADC, Ve ve TTP degeri kanser olgularinda daha diisiik; Ktrans
ve Kep degeri de benign durumlarda daha diisiik bulunmus olup hem malign - benign
ayriminda hem de normal doku, prostatit ve kanserden olusan ii¢lii grubun ayriminda
yliksek tanisal dogruluk gostermislerdir. Daha 6nce yapilan g¢alismalarda ADC
degerinin ve perfiizyon parametrelerinden Ktrans ve Kep degerinin prostat
lezyonlarinda malign - benign ayrimi yapilmasindaki etkinlikleri gdsterilmistir (72-
75). Chen ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda Ktrans ve Kep degerinin kanser dokusunda
anlamli derecede yliksek oldugunu gostermislerdir, Ve degerinde ise malign ve benign
dokular arasinda anlamli fark saptamamisglardir (76).

Klinik ve MRG bulgular1 ile maligniteyi en ¢ok taklit eden prostatitlerin
maligniteden ayirt edilmesine yonelik kantitatif ve perfiizyon parametrelerine dayali,
patoloji sonuglari ile korele edilmis ¢alisma heniiz literatiirde yer almamaktadir. Daha
once yapilan calismalarda Ve degerinde malign ve benign dokular arasinda anlamli
fark saptanmamustir (61, 74, 76). Hatta baz1 ¢alismalarda Ve’nin prostat kanserlerinde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (70, 77). Ancak biz calismamizda Ve’nin prostat
kanserlerinde daha diisiik, prostatitlerde ise anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu
tespit ettik. Ve, ekstravaskiiler ekstraselliiler voliimii gostermekte olup, artan
hiicresellik ve neovaskiilarite nedeniyle kanser dokusunda azalmaktadir. Prostatitlerde
ise inflamasyona sekonder interstisyel sivi miktarinda artisa bagli olarak artis
gostermektedir. Zaten prostat kanserinde azalan ADC degeri bize lezyonun kompakt
hiicresel elemanlardan olustugunu ve daha az ekstravaskiiler ekstraselliiller sivi
icerdigini gostermektedir.

Prostatitler ayr1 bir antite olarak ele alindiginda; kanser, normal doku ve
prostatitlerden olusan ii¢lii grubu en iyi ayirt edebilen parametre ADC degeridir. ADC
degeri malign lezyonlarda belirgin diisiikk bulunmus olup hem benign-malign ayrimi
hem de normal doku, prostatit ve kanserden olusan ii¢lii grubun ayirt edilmesinde
yiiksek tanisal dogruluk gostermistir.

Sung ve arkadaslar1 (71) prostat kanser varliginin belirlenmesinde Kep igin
ayrim degerini 353x10” min' , Peng ve arkadaslar1 (72) da Ktrans i¢in ayrim degerini
257x107/dk olarak bildirmislerdir. Cho ve arkadaslar1 (74) ¢alismalarinda periferal
zonda Ktrans i¢in ayrim degerini 184x107/dk (sensitivite %83; spesifisite %100), Kep
icin ayrim degerini 695x107/dk (sensitivite %83, spesifisite %77) ve ADC degeri i¢in
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ayrim  degerini  1340.5 mm®/s (sensitivite %100; spesifisite %95) olarak
bildirmislerdir. Ayrica Ktrans ve Kep degerlerinin periferal zonda Gleason skoru ile
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Prostat kanseri varligini belirlemek i¢in bizim
buldugumuz ayrim degerleri (cut-off) Ktrans igin 97,5x107/dk, Kep i¢in 285x107/dk
ve ADC icin 916,5 mm?/s’dir.

Sinyal intensitesi zaman egrilerinin tipi ve bu egrilerden elde edilen
semikantitatif parametreler, gadolinyum kontrast maddesinin uygulanmasindan sonra
zaman icinde dokularin sinyal yogunlugunu degerlendirerek mikrovaskiiler
degisiklikler ve dokularin neovaskiilaritesi hakkinda bilgi vermektedir (44, 78).
Semikantitatif parametreleri normal dokularda, kanserlerde ve prostatitlerde 6lgerek
lezyon karakterizasyonuna katkis1 olup olmadigmi inceledik. Bulgularimiz TTP
degerinin kanserlerde normal prostat dokusu ve prostatitlerle karsilastirildiginda
anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir. Bu kanser dokusunun daha hizli ve dik
bir egim ile kontrastlandigin1 dolayisi ile daha fazla kan akimi aldigin1 gostermekte
olup daha once yapilan benzer ¢alismalar ile uyumludur (44, 78). Prostatitler ve
normal prostat dokusunda ise uzamig pik kontrastlanma ile progresif kontrastlanma
artist izlenmistir. Prostatitlerde inflamasyona sekonder artan vaskiilarite ve
permeabilite artis1 nedeniyle pik kontrastlanma diizeyi ve buna sekonder egri alt1 alan
(AUC) normal dokudan daha ytiksektir ancak bazi kanser lezyonlarinda izlenen hizli
kontrast yikanmasi prostatitlerde izlenmemektedir. Dolayisi ile progresif ancak yavas
artan kontrastlanma, lezyonda inflamasyona sekonder artan permeabilite nedeniyle
kontrastin ekstravaskiiler alana sizmasi, yliksek Ve degerleri goriilmesiyle birlikte
hizl1 kontrast yikanmasi izlenmemesi ve Kep degerinin kanser odaklarindan énemli
derecede daha diigiik bulunmasi prostatitler i¢in daha 6zgiin bulgular olarak karsimiza
cikmaktadir. Boylece kalitatif degerlendirme de DKG’nin tanisal katkisinda kisitlilik
yaratan prostatitlerin (44) kanserden ayrimi daha kolay yapilabilmektedir. Sinyal
intensitesi zaman egrilerinin tipi, ilk egimi ve TTP degeri benign - malign ayrimi
yapilmasina katki saglamaktadir.

DKG ve DAG multiparametrik MRG’nin standart bilesenleri olup prostat
kanserinin saptanmasi, lokalizasyonu ve evrelendirmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir (53). Cesitli ¢aligmalarda multiparametrik MRG kullanarak kanser

agresifliginin belirlenmesi ele alinmis olup ADC degeri, Ktrans ve Kep gibi kantitatif
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MRG parametreleri ile Gleason skoru arasinda anlamli korelasyonlar bildirilmistir
(79). Vos ve arkadaglar1 Ktrans ile Gleason skoru arasindaki pozitif korelasyon
oldugunu bildirmigler ve DKG’nin prostat kanserinin biyolojik agresiflik derecesinin
tespit edilebilmesini saglayabilecegini belirtmislerdir (53).

ADC degerinin diisiik riskli ve yiiksek riskli prostat kanseri arasinda anlaml
farklilik gosterdigi bir¢ok ¢alismada gosterilmis olup prostat kanserinde noninvazif
prognostik biyobelirtec olarak kabul edilmektedir (39, 44, 50, 53, 74, 80-82).

Bizim c¢alismamizda da ADC degerinin ISUP grade ile yiiksek korelasyon
gosterdigi ve yiiksek derece kanserlerde (ISUP 3,4 ve 5) diisiik dereceli kanserlerden
(ISUP 1 ve 2) anlamli derecede diigiik oldugu saptanmistir . Kep ve Ktrans degerleri
artan ISUP grade ile korele olarak artig trendi gdstermektedir, en yiiksek ortalama
degerleri ISUP 3,4 ve 5 grubunda, en diisiik degerlerde ISUP 1 ve 2 grubunda yer
almaktadir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ve degeri de
benign durumlarda yiiksek kanserlerde anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayrica
Ve ortalamasi’da ISUP 3.4 ve 5 de diisiik; ISUP 1 ve 2 de ise daha yiiksek bulunmus
olup bu farklilik da istatistiksel olarak anlamli degildir.

Padani ve ark. (70) ve Chen ve ark. (76) da kantitatif farmakokinetik
parametrelerden Ktrans ve Kep degerinin prostat kanseri ile benign prostat dokusu
ayriminda istatistiksel olarak anlamli oldugunu ancak tiimor grade ile anlamlr iligkili
gostermedigini bildirmislerdir.

Oto ve ark. (73), prostat kanserinde ADC degeri ile Gleason skorunun yam
sira, Kep ve mikrodamar yogunlugu ile Gleason skoru ve diger perfiizyon
parametreleri arasinda orta derecede bir korelasyon bulundugunu bildirmislerdir.
Ayrica Peng ve ark. (72), ADC degeri ve Ktrans'in Gleason skoru ile orta derecede
anlaml iligki gosterdigini bildirmislerdir.

Literatiirde farmakokinetik parametreler ile ilgili ¢aligmalar arasinda bazi
tutarsizliklar oldugu asikardir. Bunun nedenleri arasinda en basta temporal rezoliisyon
ve goriintiileme periyodu gibi DK-MRG protokolleri arasinda farkliliklar sayilabilir.
Sinyal artiginin ilk yiikselisini gdzlemlemek i¢in optimum temporal rezoliisyon ve
yikama agamasindaki sinyal yogunlugunun kademeli olarak azalmasini gosterebilecek
kadar uzun ¢ekim siiresi elde edilmelidir(76). Ayrica, malign ve benign lezyonlardan

elde edilen perfiizyon parametrelerinin ortalama degerleri ¢caligmalar arasinda farklilik
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gostermektedir. Caligmalar arasinda farkli Gleason skoru dagilimlari olmasi perfiizyon
parametrelerinin farkli ortalama degerlerde ortaya c¢ikmasi ve benign-malign
ayriminda farkli ayrim degerlerinin tespit edilmesine yol agabilir.

Calismada kullanilan farmakokinetik modelde genel ya da hastaya 6zgti AIF
degerinin mi tercih edildigine bagl olarak da caligmalar arasinda uyumsuzluklar
goriilebilir. Bazi yayinlara gore her bir hastadan AIF degerlerinin elde edilmesi ideal
olmakla birlikte, bireysel AIF olgiimlerini giivenilir bir sekilde gerceklestirmek her
zaman mimkiin olmayabilir (74). AIF degerinin bireysel olarak elde edilmesinde
kisithliklar veya bazen goriintiilleme alaninda 6l¢iim yapilabilecek uygun bir arter
bulunamamasi nedeniyle giivenilir bir sekilde bireysel AIF dl¢iimlerinin yapilmast her
zaman miimkiin degildir (83). Ayrica bireysel AIF'nin 6l¢timii genel popiilasyon AIF
degeri ile karsilastirildiginda, T2* etkilerinden daha fazla etkilenir, ¢iinkii yiiksek
gadolinyum konsantrasyonlarinda sinyal yogunlugu azalir (74). Bu zorluklardan
dolay1, saglikli bir genel popiilasyondan olgiilen genel popiilasyon AlF'nin kiiciik
varyasyon ve hatalarda azalma nedeniyle daha giivenilir olup, makul ve kabul
edilebilir bir yaklasim sagladig: diisiiniilmektedir (74). Biz de ¢calismamizda saglikl
genel popiilasyon AIF degerini kullandik. Ayrica postprocessing algoritmalarindaki
farkliliklar da tiimor wvaskiilaritesinde ve parametrelerde gozlenen farkliliklart
aciklayabilir. Prostat DKG’nin etkinlik ve faydalarinin daha fazla ortaya konabilmesi
icin, DKG teknigi ve bunu analiz etmek i¢in kullanilan farmakokinetik model daha
standart hale getirilmelidir.

Ayrica lezyonun lokalize edilmesi, lezyon heterojenitesine bagli olarak
ROP’nin lezyonda yerlestirildigi bolgeye bagli da farkliliklar gozlenebilir. Malign
lezyonlar heterojen histolojik yapr gosterebildigi i¢in biz ¢aligmamizda kantitatif
parametrelerin ortalama degerlerini kullandik. Hauth ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada hem ortalama hem de median degerleri kullanarak bu parametreleri
caligmislar ve ortalama deger ile elde edilen verilerde istatistiksel olarak daha anlamli
sonuclar elde etmislerdir (84). Daha standart bir yaklasim olarak lezyon 6l¢iimlerini
3D olarak yapmak (volume of interest) tanisal ve prognostik ag¢idan daha ileri bilgiler
elde edilmesini saglayabilir.

Calismalar arasindaki bu tutarsizliga ragmen, verilerimiz ADC degerinin

prostat kanserinden benign prostat dokusunun ve yiiksek dereceli prostat kanserinden
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(ISUP 3.4 ve 5) diisiik dereceli prostat kanserinin (ISUP 1 ve 2) ayirt edilmesinde en
giivenilir parametre oldugunu gostermektedir. Kantitatif parametreler malign- benign
ayriminda énem arz etmekte olup 6zellikle kanserin prostatitlerden ayirici tanisinda
gerek kantitatif gerekse semikantitatif parametreler ve ADC degeri biyopsi Oncesi
tanisal basariy1 arttirabilir, gereksiz biyopsi yapilmasini onleyebilir ve klinik 6nemi
olmayan prostat kanserinin gereksiz asir1 tani alma riskini azaltabilir. Zang L ve
arkadaglar1 tarafindan 2017 tarihinde yayinlanan meta analizde PIRADS v2’nin
prostat kanseri tanisinda pozitif prediktif deger %54-97 arasinda, negatif prediktif
deger ise %26-92 arasinda degismektedir (85). Chen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
orta ve ileri derecede prostat kanserlerinin saptanmasinda PIRADS v2’nin pozitif
prediktif degeri PIRADS 4 icin %67, PIRADS 5 i¢in %87 olarak bildirilmistir(86).
Goriildiigii tizere PIRADS v2’nin tanisal basarisi caligmalar arasinda biiytlik
farkliliklar géstermektedir. Bizim ¢calismamizda PIRADS 3,4 ve 5 hastalarda yalnizca
kantitatif ve semikantitatif parametrelere dayali benign — malign ayrimi yapilmasinda
%090 tizerinde pozitif ve negatif prediktif degerler elde edildi. Dolayist ile mp-MRG
nin rutin bir bileseni olan DK-MRG elde olunduktan sonra kisa bir zaman ayirip
kantitatif ve semikantitatif olarak degerlendirmek tanisal dogrulugumuzu arttiracak ve
hasta yararina olacaktir.

Calismamizin  kisithliklarindan ilki ¢alismanin secilmis hasta grubunda
(PIRADS 3,4,5 olup doku tanis1 olan) retrospektif olarak gergeklestirilmis olmasidir.
Ikinci olarak; kanser derecelendirmesinde gold standart prostatektomi sonrasi tiim
glandin patolojik olarak incelenmesi olup bizim c¢aligmamizda hasta gogunlugunu
TRUS-MRG fiizyon rehberliginde yapilan biyopsiler olusturmaktadir. Ayrica biyopsi
sonras1 patolojik grade ile cerrahi sonrasi patolojik grade arasinda farkliliklar da
olabilmektedir. Uciincii olarak calismamiz tek merkezde, tek cihaz modelinin
cekimleri ile yapilmistir ve merkezler arasi protokol ve cihaz farkliliklart sonuglar
etkileyebilir. Dordiincii olarak ¢ekim yapilan hastalarin kilolari, kullanilan kontrast
madde tiirii ve verilis hizlar1 farklilik gostermekte olup bu farkliliklar farmakokinetik
model ile hesaplanan farmakokinetik parametreleri etkileyebilir. Son olarak
farmakokinetik modelin ve AIF degerinin se¢imi de calismalar arasinda farkliliklar

gostermekte olup sonuglarin genellenmesini ve karsilastirilmasini giiglestirmektedir.
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Sonu¢ olarak DKG verilerinin analizi basit gorsel ya da semikantitatif
yaklasimlar ya da farmakokinetik modeller kullanilarak daha karmagik standart
kantitatif yaklasimlarla yapilabilir. DKG ve farmakokinetik modeller ve parametreler,
konvansiyonel MRG sekanslarinin sagladigi anatomik bilgilere fonksiyonel bilgiler
ekleyerek prostat kanseri tanisii kolaylastirmak igin biiyiik bir potansiyel
gostermektedir. Prostat kanseri tespitinde DKG’nin etkinligi tartigmasizdir ancak
ileriye doniik olarak en 6nemli unsurlardan biri DKG yorumlanmasina uluslararasi
standartlar getirilmesidir. Bu c¢alismada sunulan sonuglar, prostat DKG’den elde
edilen kantitatif ve semikantitatif parametreler i¢in tiimér ve normal prostat
degerlerinin standardizasyonuna katkida bulunmaktadir.

Standardizasyonu artirmak i¢in kantitatif parametrelerin benign-malign ayrimi1
yapilmasina ve kanser agresivitesinin degerlendirilmesine yonelik fayda ve etkinlikleri
daha genis hasta grubunda, farkli cihazlar arasinda ve farkli goriintiilleme merkezleri
arasinda karsilagtirmalar yapilabilir, dl¢limlerin tekrarlanabilirligi de arastirilarak bu
parametreler ¢ok merkezli calismalarla test edilebilir. Ayrica DKG ve kantitatif
parametrelere ait parametrik haritalar, bilgisayar tabanli karar destek sistemlerinden
faydalanilarak yorumun karmasikligi1 azaltilarak klinik pratikte DKG’deki anormalligi

saptamak kolaylasacaktir.
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