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OZET

OKGELIK , Sezgin. Serum PSA degeri 3-10 ng/ml olan hastalarda ilk
biyopsi karari vermede manyetik rezonans goriintileme ve PCA3’ iin
katkilarinin  degerlendirilmesi.GATA Askeri Tip Fakiiltesi Uroloji

Programi Uzmanlik Tezi, istanbul, 2014.

Prostat kanseri erkeklerde sik gorulen bir kanser turadir. GUnumuzde
prostat kanseri tanisinda PSA, parmakla rektal muayene, TRUS
kullaniimaktadir. Bu yontemler ile kanserden suphelenildiginde altin standart
yontem olan TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmaktadir. Bu ydntemle
bazi tumorler kagirilabildigi gibi, bir ¢ok gereksiz biyopsi de yapilmaktadir.
Serum PSA degeri 3 ile 10 ng/ml arasinda degisen ve parmakla rektal
muayenesi normal olan hastalar prostat kanseri varligi agisindan gri bolge
olarak degerlendirebilecedimiz bir grubu olusturmaktadir. Bu grupta da tani
koyabilmek icin bir ¢ok gereksiz biyopsi yapilmaktadir. Biyopsi oOncesi
hastalarda olusan anksiytete ve sonrasindaki komplikasyonlar biyopsilerin
¢ok da masum olmadiklarini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada serum PSA
degeri 3 ile 10 ng/ml arasinda dedisen ve rektal muayenesi normal olan
hasta grubunda ilk biyopsi karari verirken PCA3 ve MRG’ nin katkisini
degerlendirmeyi amacladik. Her hastaya biyopsiden bir hafta once
multiparametrik MRG ¢ekildi. Biyopsi 6ncesi prostat masaji sonrasinda 20-30
cc ilk idrar alindi. Daha sonra PCA3’ n , MRG’ nin ve birlikte duyarlilik,
ozgulluk, PPD, NPD’ si hesaplanarak karsilastirildi. Bizim c¢alismamizda
PCAS skoru tumoru olan hastalarda anlamli olarak yuksek saptandi. PCA3
skorunun yas ve prostat boyutu gibi degiskenlerden etkilenmemesi PSA’ ya
bir Ustlnlik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Multiparametrik MRG diger MRG
yontemleriyle uyumlu bulundu ve en gucli MRG olarak saptandi. Yine
multiparametrik MRG’ de lezyonu olanlarda daha fazla timor saptandi.
PCA3 skoruna multiparametrik MRG eklenmesi ile tumor saptanmasinin PPD
‘in arttigr goruldu. Dolayisiyla prostat kanseri varligi bakimindan gri bolgede
bulunan bu hastalarda biyopsi o6ncesinde PCA3’ (n O&lgilmesi ve

multiparametrik MRG yapilmasi biyopsi yapilmasi gereken hastalarin daha iyi



bir sekilde tanimlanmasina yardim ederken guvenli bir sekilde bazi gereksiz

biyopsilerden kaginiimasini da saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, PCA3, MRG, ilk biyopsi
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ABSTRACT

OKCELIK , Sezgin. Assessement of PCA3 and multiparametric MRI
when deciding initial prostate biopsy in patients whose PSA level is
between 3-10 ng/ml.GATA Military Medical Faculty Urology Thesis in
Urology, istanbul, 2014.

Prostate cancer is a common cancer in men. Currently, the diagnosis of
prostate cancer is mainly based on 3 tests-prostate spesific antigen, digital
rectal examination, TRUS. With this suspicion we decide to make prostate
biopsy which is the gold standart methot. As some of the cancer cases are
missed, many unnecessary biopsies are performed. The patients whose PSA
level between 3 and 10 ng/ml and digital rectal examination normal are called
grey zone patients for existence of tumour. Also in this group many
unnecessary biopsies are performed. Biopsies are not innocent because of
the anxiety before biopsy and complications after biopsy. Aim of our study
was to assess contribution of MRI and PCA3 when deciding initial biopsy. All
patients underwent MRG one week before the biopsy. We got 20-30 cc initial
urine after prostate massage. We calculate sensitivity, spesifity, PPV, NPV
and compared them. In our survey PCA3 score was significantly high in
prostate cancer patients. PCA3 superior to PSA because its level doesn’t
chance according to age or prostate volume. Multiparametric MRI was
correlated with all the other MRIs and multiparametric MRI was the strongest
one. There was more tumour patients when there was a lesion in the MRI.
Adding multiparametric MRI assessement to PCA3 score increased the PPV
of tumour existence. Consequently, Assessement of PCA3 and MRI can help
to decide prostate biopsy more acurately in this grey group patients. Also in

this way some unnecessary biopsies can be avoided safely.

Key Words: Prostate cancer, PCA3, MRI, initial biopsy
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1.GIRIS:

Prostat kanseri Bati toplumundaki erkeklerde en sik gorulen kanserdir.
Erkekte kanserlerin %29’ unu, kanserden élimlerin %9’ unu olusturmaktadir
(1). Bu nedenle prostat kanserli hastalari erken evrede yani tedavi edilebilir
iken saptamak onemlidir. Ancak gunumuzde tani amaciyla kullanilan prostat
spesifik antijen (PSA), parmakla rektal muayene(PRM) ve transrektal
ultrasonografinin(TRUS) bilinen kisitliliklari mevcuttur. Yine de altin standart
olarak TRUS egsliginde yapilan transrektal veya transperineal prostat
biyopsileri kabul edilmektedir. Gereksiz biyopsilerin komplikasyonlari ve
biyopsi 6ncesi hastalarda olusan anksiyete biyopsi kararinin ne kadar onemli
oldugunu ortaya koymaktadir(2,3). Hem biyopside timoér saptama oranini
hem de klinik 6nemli timarleri belirlemek igin kullanilan nomogramlar vardir.

Ancak hala ideal, altin standart metotlarin eksikligi hissedilmektedir.

Bu nedenle PSA disinda yeni tumor belirtegleri arastiriimigtir. Yapilan
calismalarda normal prostat dokusunda bulunmayan, fakat prostat kanserli
dokuda %95 ten fazla eksprese olan PCA3(Prostat kanser antijen)
tanimlanmistir. PCA3 prostata 6zgu, kodlanmayan bir RNA(ribonikleik asit)
olup, prostat kanserinde anlamli sekilde yukselip, normal prostat dokusunda
ve diger kanserlerde yukselmez. Bu test prostat masaji sonrasinda ilk
idrardan PCA3 ve PSA mRNA 6l¢cimlne dayanir(4). PCA3 prostat hacmi ile
degil de tumor hacmi ile uyumludur(5). Haziran 2011 ‘de Alexandre de la
Taille ve arkadaslarinin yaptid1 ¢calismada PCA3 degerleri ile prostat hacmi,
yas, PSA degerleri iliskisiz bulunmustur. Gleason degeri 7 ve Uzerinde olan
hastalarda PCA3 degerleri anlamli olarak yuksek bulunmustur(6). PCA3’ in
batin bu ozellikleri PSA’ ya ustunlugu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
PCA3 hem biyopsi karari verilirken hem de tedavi karari verirken fayda

saglamaktadir.

Literatirde birgcok calisma ilk biyopsileri negatif gelen ve PSA
yukseklikleri devam eden hastalarda ikinci biyopsi dncesi yapilan MRG’ deki
bulgulara gobre yonlendiriimis biyopsilerin daha basarili  oldugunu

gOstermistir(7). Difizyon MRG’ de prostat kanserinde diflizyon kisithligi



oldugu gibi dusuk riskli timdrlerle, orta ve yuksek riskli olanlar arasinda da

difuzyon acgisindan farklilik goralmuagtur(8).

Prostat kanserinin butin evrelerinin yonetiminde en duyarh ve 6zgul
goruntileme yoéntemi multiparametrik MRG’ dir. multiparametrik MRG
karakteristik doku, tumor damarlanmasi, doku hucreleri, hicresel batunlik ve
tumor agresivitesi hakkinda bilgi verir. Primer tumorin yerlegimini belirlemek
ve evreleme igin en kesin gorintileme yontemi olarak ortaya ¢ikmaktadir(9).
MRG’ nin birgok yarari vardir. (1)Daha 6nce biyopsi yapiimis ve negatif
gelmis, serum belirtegleri yUksek seyreden hastalarda tUmor yerlesimini
belirlemek ve biyopsileri o bdlgeye yonlendirerek tekrar biyopsilerinin veya
daha genis biyopsilerin dnline gegcmek. (2) Uygun tedaviyi segmek igin timor
karakteristigini belirlemek. (3) Primer tedavi sonrasi lokal rektrrensleri erken
belirlemek. Butun bu bilinenlerle birlikte MRG’ nin rutin kullanima girebilmesi

ve naslil kullanilacagini ortaya koymak igin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir.

Bu calismada PSA yuksekligi nedeniyle ilk kez biyopsi karari verilmis
ve rektal muayenesi normal olan hastalar degerlendiriimistir. Hastalara
biyopsi ©6ncesinde multiparametrik MRG c¢ekilmis ve prostat masaj

sonrasinda verilen ilk 20-30 cc idrarindan PCA3 c¢alisiimistir.

MRG’ nin timor saptama oranlari, yonlendiriimis biyopsilerle random
biyopsiler arasindaki timor yakalama oranlari, klinik anlaml tumor yakalama
oranlari, PCA3’ Un biyopsi kararinin verilmesinde kullanilip kullanilamayacagi
ve PCA3 ve MRG’ nin birlikte kullanilarak timér saptama oranlarinin arttirilip
arttirlamayacagi, ayrica klinik anlamh ve anlamsiz timor ayriminda faydali

bir yontem olup olmadiklari arastirildi.



2.GENEL BILGILER
2.1.ANATOMI

Prostat mesanenin hemen altinda, fibromuaskiler ve glanduler
yapilardan olusan, yaklagik 18 gr agirhiginda, erkek genital sisteminin en
buyuk aksesuar bezidir. Erigkinde uzunlugu 3 cm, genigligi 4 cm ve derinligi 2
cm’dir(10). Anterior, posterior ve lateral yuzleri mevcuttur. Mesaneye yakin
bolumu daha genis ve distali daha dar olarak gorulen bu bez proksimal
uretrayi sarar. Kollajen, elastin ve yogun duz kaslardan olusan bir kapsul
tarafindan sarilmigtir. Posterior ve lateralde kapsulin ortalama kalinhgr 0,5
mm olup, bu noktalarda kapsil normal glandiler yapi tarafindan isgal
edilmistir. DUz kaslar posteriorda mikroskobik olarak Denonvillier fasyasina
uzanirlar. Kapsul anterior ve anterolateral ylzeylerde endopelvik fasya ile
karigir. Puboprostatik ligamanlar anteriora dogru uzanarak prostati pubik
kemige asarlar. Prostat lateralde levator aninin pubokoksik kismi ile
komsudur. Kaverndz sinirler pariyetal pelvik fasyanin icinde prostatin

posterolateralinde seyreder.

Prostat %70 glanduller, %30 fibromuUskuller stromadan olugsmustur.
Stroma yogun duz kas ve kollajenden olusur. Bu stroma ejakulasyon

esnasinda prostat igeriginin iletilmesi igin kontrakte olur.

Prostatin icinden yaklasik 2,5 cm uzunlugunda posterior Uretra gecer.
Posterior uretra transizyonel epitel ile doselidir. Arka orta hattin i¢ kisminda
prostatik Uretra boyunca seyreden Uretral kabarinti (verumontanum) dodgar.
Bu kabarintinin yan taraflarinda da glanduiler elemanlarin drene oldugu bir
oluk olusur(11). Seminal vezikuller prostatin superoposterior komsulugunda,
mesane ve rektum arasinda bir cift halinde erkek genital sisteminin bir cift
aksesuar bezidir. Epididimin devami olarak olusan vas deferensler seminal
veziklllerin medial kisimlarinda birleserek ejakulatuar kanallari olustururlar.
Bu ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerek verumontanumun

icinden prostatik Uretraya agilirlar(12).



2.1.1.Zonal Anatomi:

GuUnumuzde kullanilan zonal anatomi tanimlamasi ilk kez 1968 yilinda
McNeal tarafindan yapilmigtir. Prostat dokusunun Uretrayla iligkisine dayanan
bu siniflamaya goére prostat santral zon, transizyonelzon, periferalzon,
anterior fibromuskuller stroma ve preprostatik sfinkter olmak Uzere bes

bdlgeye ayrilir(13).

Sekil 2.1 Prostatin Zonal Anatomisi(Roehrborn CG. Pathology of benign
prostatic hyperplasia. Int J Impot Res 2008;20[Suppl. 3]:S11-8)

2.1.1.1.Santral Zon:

Prostatik glanduler yapinin %25’ini olusturan, prostatin tabanina yakin
kisminda Uretrayl saracak bigimde yerlesen ve verumontanuma dogru
daralan bdlumdur. Bilateral seminal vezikuller ve vaz deferensler burada
birlesip ejakulatuar kanallari olusturup daha sonra verumontanuma agilirlar.
Adenokanserlerin %1-5’ i santral zondan gelisebildigi gibi periferal zondan
ince bir bag dokusu ile ayrildigi icin periferik zondan gelisen adenokanserler

kolaylikla santral zona yayilabilirler.



2.1.1.2.Transizyonel Zon:

Benign prostat hiperplazisinin gelistigi bolgedir. %10 oraninda prostat
adenokarsinomu da gelisebilir. Uretranin etrafinda kiigiik bir alanda glanduler

yapilardan olugan kuguk bir bolumdur.
2.1.1.3.Periferal Zon:

Prostatin en buyuk kismini bu zon olusturur. Yaklasik %75’ ini kapsar.
Prostat kanserlerinin yaklasik %75-80’i bu boélumden olusur. Prostat
apeksinde kapsul inceldigi i¢in prostat kanseri bu bolgeden yayilabilir .Ayrica

kronik prostatit de en ¢ok bu bolge de goraltr(14).
2.1.1.4.Anterior Fibromuskiiler Stroma:

Fibr6z ve muskuller yapilardan olusur. Glandller yapi igermez.

Anteriorda yer alir. Prostatin %30’ luk kismini olugturur.
2.1.1.5.Preprostatik Sfinkter:

Duz kas hucrelerinden olusan, prostatik Uretrayl saran ve retrograt

ejakulasyonu 6nlemede etkisi olan yapidir(15).
2.1.2.Prostatin Vaskiiler Yapisi:

Ana arteryel kan akimi anterior hipogastrik arterin dali olan inferior
vezikal arterden saglanir. Seminal vezikullere ve alt Uretere dal verdikten
sonra 5-7 hizasindan prostata girer. Santral ve periferik olmak Uzere iki dala
ayrilir. Santral dal Uretraya dogru ilerleyerek Uretrayi ve perilretral bezleri
besler. Periferal dal prostatin geri kalan buylk kisminin arteryel destegini
saglar. A. Rektalis media ve a.pudentalis interna prostatin beslenmesine
yardimcidir(14).

Prostat icindeki venlller birleserek prostat kapsull Uzerinde olusan
dorsal venoz komplekse dokulurler. Bu pleksus kapakgik icermez. Bu
pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene

dokular. Daha buyuk bir kismi inferior vezikal venlere, bu yolla da internal



iliak venlere dokulur(16).

2.1.3.Prostatin Lenfatik Drenaiji:
Prostatin lenfatik drenaji obturator, internal iliak ve eksternal iliak lenf
dugumlerine olur. Bu bolgedeki lenfatikler ortak iliak lenf nodlarina drene olur

ve preaortik lenf digumlerine drene olurlar(16).

2.1.4.Prostatin inervasyonu:

Prostatin inervasyonu inferior hipogastrik pleksus tarafindan
saglanmaktadir. Her iki otonomik sinir tarafindan zengindir. Sempatikler
cogunlukla sekretuar olmakla birlikte preprostatik sfinkteri de inerve eder.
Parasempatikler muskuler doku igerisinde ilerleyerek direk mesane kaslari ile
devam ederler. Bu da esas preprostatik uriner sfinkter fonksiyonunu
olusturur. Somatik sinirleri S2, S3 ve S4’ ten kaynaklanarak pudental sinir

araciligiyla eksternal sfinkteri inerve eder.

2.2.EMBRIYOLOJi:

Prostat mezonefrik kanalin girisinde bulunan Gretral epitel
tomurcuklarindan gelisir. 11. haftanin sonunda 5 ayri grup halinde bu basit
tubdler olusumlar gelisir ve 16. haftada bu gelisme tamamlanir. Bu basit
tubuler olusumlar dallanarak Urogenital sinusun etrafinda farkhlasan
mezenkimal hlcrelerle karisan karmasik bir kanal sistemi olustururlar.16.
haftada tubuller gcevresinde mezenkimal hicreler gelismeye baslar. Prostatik
kapsul mezenkimal hucrelerin periferde yogunlagsmasiyla olusur. Muskuler
stroma 22. haftada oldukga gelisir ve bu gelisim doguma kadar slrer. Bes
farkh lob bes farkli epitelyum tomurcugundan gelismeye baslar. Baglangigta
ayrik olan bu loblar daha sonra birlesirler. Anterior lob tlbulleri erken evrede
genislemis olmalarina ve c¢oklu dallanma gostermelerine ragmen, yavas

yavas kuculerek dallarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte olmaya devam



ederler ve bu ylzden dogumda Iumenleri gorilmez. Posterior lob yaygin ve
daha genis dallanmalar gosterir. Gelismekte olan median ve lateral loblarin

posterioruna yayilan bu tibuller prostatin posterior ylztnu olusturur.(17)

2.3.HISTOLOJI:

Prostat fibromuskuler stroma ve glanduler epitelyal yapilardan olusur.

2.3.1.Epitelyal Glanduler Hucreler:

Epitel genel olarak tek kath prizmatiktir. Bazi yerlerde ¢ok sirali olarak
goérular. Lumene dogru villoz ve papiller uzantilar bulunur. Bu epitelyal
glanduler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar kanalla verumontanum ve
mesane boynu arasindaki bolgede prostatik Uretraya acilirlar(18). Glanduler

yap! 4 temel hicre grubundan olusur.

2.3.1.1.Sekretuar Hiicreler:

Bu hilcre grubunun en oOnemli bolumudur. Prostat spesifik
antijeni(PSA) ve prostatik asit fosfatazin (PAF) sentezlendigi hucrelerdir.
Sinirlan belirsiz, graniler veya homojen, uzun kolumnar hucrelerdir. Keratin

ve vimentin ile pozitif boyanma gosterirler. Androjen reseptorleri igerirler.

2.3.1.2.Bazal Hiicreler:

Bazal membranda bulunan, sekretuar hucreleri bazal membrandan
ayiran devamli hiicre grubudur. lyi sinirli, stoplazmadan fakir, kiiboidal veya
kisa kolumnar hucrelerdir. PSA ve PAF ile boyanma gdstermezler. Androjen
reseptorleri de gorilmez. Keratin 5 ve 15 igerirler(19). immunohistokimyasal
incelemede sitokeratin 34KE12, CK8.12, 312 C8-1 ile pozitif olarak
boyanir(19). Lokal regulatuar maddelerin salgilanmasindan

sorumludurlar(20).



2.3.1.3.Degisici Epitel:

Uretra ve ekstretuar duktuslarda bulunur. Mesaneyi olusturan degisici
epitelden farkli olarak lUmende semsiye hucreleri bulunmaz ve stoplazmalari
dardir.

2.3.1.4.Endokrin Parakrin Huicreler:

Hucrelerin bazalinde yer alan, ince stoplazmik granuller igeren
eozinofilik stoplazma igerirler. Daha ¢ok serotonin olmak Uzere kalsitonin ve
somatostatin de salgilarlar.

2.3.2.Stroma:

Stroma fibréz ve muskuler dokudan yapilir ve tim prostatin %30-70’

ini olusturur. Muskuler doku esasen duz kas yapisi igerir.



2.4.PROSTAT KANSERI:
2.4.1.Epidemiyoloji:

Prostat kanseri Bati toplumundaki erkeklerde en sik gorulen kanserdir.
Erkekte kanserlerin %29’ unu, kanserden dlumlerin %9’ unu olusturmaktadir

(1). ABD’ de 2012 yilinda prostat kanseri insidansi 241,740 ve mortalite
28,170 olarak raporlanmistir (1).

Estimated New Cases*

Males  Females

Prostate 241,740 29% Breast 226,870 29%
Lung & bronchus 16,470 14% Lung & bronchus 109,690 14%
Colan & recium 73420 % Calon 70,040 9%

Urinary bladder 55,600 % 47,130 6%
Melanoma of the skin 44,250 5% 43,210 5%
Kidney & renal pefvis 40,250 5% Melanoma of the skin 32,000 4%
Non-Hodgkin lymphoma 38,160 4% Non-Hodgkin lymphoma 31,870 4%
Oral cavity & pharync 28,540 % Kidney & renal pelvis 24,520 3%
Leukernia 26,830 3% Owary 22,280 3%

Pancreas 22,080 3% Pancreas 21,830 I%

All Sites. 848,170 100% All Sites. 790,740 100%

Estimated Deaths
Males Females

Lung & bronchus 87,750 29% Lung & bronchus 72,590 26%
Prostate 28,170 % Breast 38,510 14%

Colan & recium 26470 % Calon & rectum 25220 9%
Pancreas 18,850 6% Pancreas 18,540 %

Liver & intrahepatic bile duct 13,980 5% Ovary 15,500 6%
Leukemia 13.500 4% Leukemia 10,040 4%

Esophagus 12,040 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,620 %

Urinary bladder 10,510 3% Uterine Corpus 8010 3%
Non-Hadgkin lymphorma 10,320 3% Liver & intrahepatic bile duct 6,570 2%
Kidney & renal petvis 8,650 3% Brain & other nervous systam 5,960 2%
All Sites 301,820 100% All Sites. 275,370 100%

Sekil 2.2 CA CANCER J CLIN 2012;62:13

Prostat kanseri insidansi 1989 ile 1992 yillari arasinda PSA nin
kullanilmaya baslamasiyla artmistir. insidansta artis olmasina ragmen 1991
yilindan itibaren ginimuze kadar mortalite oranlarinda anlamli bir digus
olmustur (21). Mortalitedeki disiste PSA’ nin kullaniilmaya baslanmasi kadar

1980’ lerden sonra vyapilan agresif tedavilerinde etkisinin  oldugu
dusundlebilir (22).

Prostat kanseri insidansi irklararasi farklilik géstermekte olup en ¢ok
Afrika kokenli Amerikahlarda goérulur(23). Birinci derece akrabalarindan

birinde prostat kanseri bulunanlarda kanser riski 2 kat, bir birinci derece ve



bir ikinci derece akrabasinda prostat kanseri bulunanlarda kanser riski 8,8 kat
artmaktadir(24).

Yagdan zengin diyetle beslenenlerde de prostat kanserinin daha sik
goruldugu belirtilmistir(25). Kadmiyuma maruz kalmanin prostat kanseri
riskini artirdidi bilindiginden sigara kullanimi da etkili olabilir(26). Gegirilmis
prostatit veya cinsel yolla bulasan bir hastalik prostat kanseri igin risk
faktorudir(27,28)

Prostat kanseri 50 yas altinda sik gorulmez. Bu yas grubunda %2
civarinda gorulmektedir(29). Ortalama tani yasi 68 olmakla birlikte, %63’ U 65
yas Uzerinde saptanmaktadir(30). PSA taramasiyla 1989-1992 arasinda bu
yas araligi degdismis ve 50-59 yas arasi kanser saptama oranlari %50

oraninda artmigtir(31).

PSA taramasinin baglamasiyla hastalarin ¢ogu artik lokalize evrede
saptanmaktadir(32). Bir calismada lokalize hastalarda artis olmasina ragmen
mortalitedeki duslisin beklendigi kadar olmadidi saptanmistir. (33). Bu
calisma kisa takip suresi olmasi nedeniyle elegtiri almis olmasina ragmen
klinik anlamsiz timorlerin saptandigr ve tedavi edildigi gergegini aklimiza

getirmektedir.

2.4.2.Prostat Kanseri Tanisi:

Prostat kanseri tanisi koymak icin PSA ve Parmakla Rektal Muayene
(PRM) ve transrektal ultrasonografi (TRUS) yaygin olarak kullaniimaktadir.
Yukselen PSA ve/veya PRM bulgularina gore alinan biyopsiler sonucunda
prostat kanseri tanisi konulur. PSA 80’ li yillardan beri prostat kanseri

taramasinda kullaniimaktadir(34).
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2.4.2.1.PSA:

Temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve peritretral
bezlerde Uretilien 33 kDa agirhginda kallikrein  ailesinden  bir
glikoproteindir(35). ilk kez PSA 1980’ de serumda saptanmis ve daha sonra
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir(36). PSA 237 aminoasit kalintisi, 5
disulfid bagi ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbohidrattan olusur(37).
Kromozom 19 Uzerindeki genler tarafindan kodlanir(38). Kimotripsin benzeri

serin proteaz aktivitesi tasir(39).

PSA organa spesifik oldugu, kansere spesifik olmadidi igin benign
hastaliklarda da ylkselebilir(40). Serumda serbest ve alfa-2-makroglobulin’ e
ve alfa-1-antikimotripsin’ e bagh olan formlari vardir. Serbest form 30 kDa
agirhginda, bagh olan formlar ise 780 kDa agirliginda alfa-2-makroglobulin’ e
(A2M-PSA) ve 90 kDa agiriginda alfa-1-antikimotripsin’ e (ACT-PSA) bagli
olarak serumda mevcuttur(41). A2M-PSA konvansiyonel laboratuar testleri ile
saptanamaz, fakat Serbest PSA ve ACT-PSA saptanabilir. Bu nedenle
serumda Odlgllen toplam PSA’ nin %70-85 i ACT-PSA’ dan, %5-30’ u ise
serbest PSA’ dan olusmaktadir(42).

BPH’ s1 olmayan hastalarda PSA yillik 0,04 ng/ml artar(43). Bu artis
BPH'’ si olan hastalarda 0,07 ile 0,27 arasinda degismektedir(44).

Total PSA’ nin yarilanma omru 2,6 gundur(45). PSA" nin metabolize
edildigi yer aydinlatilamasa da karaciger oldugu 6ne surdlmustar. PSA’ nin
yarilanma omrunu etkileyen bir hastalik bulunamamasi da bunda etkili

olmustur.

Urologlar arasinda PSA’ nin normal degerinin olmadidi, her hastanin
ayri de@erlendiriimesi gerektigi bilinir. Genel kabul géren deger olan 4 ng/ml
Uzerinde prostat kanseri saptama oranlari %25’ tir (46). 2,5-4 ng/ml arasinda
da tumor saptandiginin gorilmesi tUzerine PSA sinir degeri 2,5 ng/ml olarak

kabul edilerek biyopsi kararlari verilmeye baslanmistir. Bu degerin asagi
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cekilmis olmasi gereksiz biyopsi sayisini ve klinik anlamsiz prostat kanseri
saptama oranlarini arttirmaktadir(47). Bu durum hastalarda gereksiz
anksiyete ve strese neden olmaktadir(48). PSA’ nin sensitivitesi secilen esik
degeri ve yasa gore degisir. Ayrica PSA prostatit, prostatik irritasyon,
ejakulasyon sonrasi, kabizlik gibi durumlarda da ylkselmektedir(49). Butun
bunlar dasunulduginde ABD’ de yilda 1.300.000 Avrupa’ da 390.000 biyopsi
gereksiz yere yapilmaktadir(50). Duyarlilik ve o6zgulliga arttirabilmek igin
cesitli PSA tlrevleri (yasa 6zgli PSA, PSA velositesi, ikileme zamani,
PSAdansitesi) kullaniimistir(51). Bu stratejilerin sag kalim sonuglarina

etkisinin olmamasi yeni belirtegler aranmasina neden olmustur(52)

2.4.2.2.PCA3:

PCA3 kodlanmayan bir mRNA’ dir(63). PCA3’ Gn RNA’' nin kanser
hicrelerinin sitoplazmasinda, yiiksek dereceli PIN‘ de ve bazi normal
hdcrelerde bulunurken stromal hicrelerde bulunmadigi bildirilmistir(54). 1995
yilinda yapilan galismada prostat kanserli ve normal dokular ‘Differential
Display’ yontemiyle karsilastirilarak tUmorlu dokularda olan normal dokularda
olmayan DD3 adi verilen cDNA yapisi tanimlanmistir. DD3 geni 9g21-22
kromozomunda gosterilmistir(55). Reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu ile normal dokularda PCA3 saptanmamasi bu genin prostat
kanserine 6zgulligunu gostermistir. Prostat kanserli olgularda %10’ dan az
timor olanlarda PCA3 mRNA' nin 11 kat, digerlerinde 66 kat fazla eksprese
oldugu gosterilmigtir(56). PCA3’ Un sadece vlcut sivilarinda gosterilmesi de
idrardan caligilabilecegini akla getirmistir(56). ilk kez Hessel ve arkadaslari
parmakla rektal masaj sonrasinda idrarda PCA3 c¢alisiimasini tariflediler(57).
idrar érnegi alinirken bazalden apekse, lateralden mediale prostat masaji
yapilir. Daha sonra ilk idrar 6rneginden 20-30 cc idrar alinir(58)(Sekil 3).
PCA3 skoru PCA3 mRNA/PSA mRNA x 1000 formalu kullanilarak hesaplanir.
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Bladder

3 dk bazalden apekse, 20-30 cc ilk idrar 6rnegi
lateraldenmediale ahnir
prostat masaji yapilir

5000 devirde 10 dksantrifiije
edilen idrar sedimenti tip
icine konulup, RNA
koruyucu eklenir

Sekil -2.3 PCA3 Orneginin Toplanmasi
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Bu testin PSA yuksekligi veya rektal muayene anormalligi nedeniyle
daha dénce prostat biyopsisi yapiimis, benign olarak raporlanmig, fakat hala
yuksek serum PSA degerleri yiksek devam eden hastalarda ikinci biyopsi
karari verilirken kullaniimasi onerilmektedir(59). Prostat biyopsisinin hasta
Uzerinde vyarattigi anksiyete ve sonrasinda olan komplikasyonlar
disundldiginde son zamanlarda ilk biyopsi karari da verilirken de PCA3
kullaniimaya baslaniimistir(6). Cesitli esik degerleri kullanilsa da FDA (Food
and Drug Administration) Subat 2012’ de bu degeri 25 olarak belirlemistir(60).
Haase ve arkadaglari 2007 yilinda Avrupa Uroloji Kongresinde sunduklari ve
2008 yilinda yayinladiklari galismada esik degerini 35 olarak almiglar ve
duyarlilik ve 6zgulligu en iyi yansitan deger oldugunu bildirmiglerdir(61). Bu
calismada PCA3 skoru <35 olanlarda biyopside tumor saptanma orani %16
iken, PCA3 skoru =35 olanlarda bu oran %41 yani 2.5 kat fazla bulunmustur.
Roobol ve arkadaslari kesim degerini 35 olarak alindiginda %51,7 hastada

biyopsi yapilmasina gerek kalmayacagini bildirmislerdir(62).

PSA degerinin prostat bayukliginden etkilendigi bilinmektedir. Ancak
PCA3 tumodre 06zgu oldugu igcin PCA3 dederi tumor hacmi ile iligkili
bulunmustur(63). PSA yas ile degismektedir. Bunun icin yasa 6zgu PSA
degerleri mevcuttur. Ancak PCA3 degeri Uzerine yasin etkisi yoktur (59,64).
Gleason skoru 7 ve uUzerinde olan hastalarda PCAS3 deg@erinin daha yuksek
oldugu gosterilmistir(6). Ayrica prostatektomi materyalleri incelendiginde
timor hacmi ve evresi ile PCA3 dederleri arasinda iliski bulunmustur(58,65).
Whitman ve arkadaslari da bunlardan farkli olarak PCA3 degerinin
ekstrakapsuler yayillim igcin bagimsiz bir 06ng6ri araci oldugunu
bildirmislerdir(66).
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2.4.2.3.Parmakla Rektal Muayene (PRM):

PSA bulunmadan o6nce klinisyenler prostat kanseri taramasi igin
sadece parmakla rektal muayeneyi kullanmakta idi(67). Bu muayeneyle
duguk hacimli ve erken evre kanserlerin tanisi mumkin olmamaktadir(68).
Serum PSA degerine gore biyopsi karari verilen hastalarda timoér saptanma
oranlari sadece PRM’ deki anormal bulgulara goére biyopsi karari
verilenlerinkinden daha fazladir. Ancak her ikisi de anormal olanlardaki tumor
saptanma olasiligi sadece serum PSA de@erine gore yapilanlarinkinden daha
fazladir (69). Bu yuzden klinisyenler her iki ydontemi beraber kullanmaktadir.
Prostatitler, prostat taglari, tiberkulloz, infarkt, cerrahi sonrasi veya biyopsiler

sonrasi olusan degigsiklikler degerlendirme yapilirken dikkate alinmalidir(70).

2.4.2.4.Gorintileme Yontemleri:

2.4.2.41.Transrektal Ultrasonografi(TRUS):

Transrektal ultrasonografi ilk kez 1968 yilinda Watanabe ve
arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Hodge ve arkadaslarinin 1989 yilinda
TRUS esliginde prostat biyopsisini tanimlamasiyla kullanimi

yayginlagmistir(71).

2.4.2.4.1.1.Ultrasonografik Prostat Anatomisi:

Prostat mesane boynu ile Urogenital diyafram arasinda rektumun
onunde bulunur. Bu anatomi TRUS ic¢in idealdir. Prostat klasik olarak zonal
anatomi ile degerlendirilir. USG ile butlin bu zonlari ayirt etmek kolay degildir.
Prostat biyopsileri icin 6zellikle periferik zonu ayirt etmek énemlidir. Cerrahi
kapsul etrafinda korpora amilesea adi verilen kalsifikasyonlar mevcuttur. Bu
olusum transizyonel zon ile periferal zon ayriminin yapildigi bdlgede de

mevcuttur(72). Uretra santral yerlesimli ve hipoekoik olarak gérilir. Bir cift
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seminal vezikul prostatin posteriorunda yerlesik olarak goralur. Prostat ve
seminal vezikll arasinda olusan uggen sekildeki bolge periprostatik anestezi

icin kullanilr.

2.4.2.4.1.2.Gri Skala TRUS:

Gri skala USG daha cok kanser tanisinda kullaniimakla beraber
infertilite degerlendirmesi igcin de kullanilir. Kanser tanisi veya diger
patolojileri gostermede kismen basarii olsa da evrelemedeki yeri
tartismalidir(73). Degerlendirme lateral pozisyonda yapilir. Periferal zonun
goérunumu normal olarak alindiginda bundan daha parlak olan bdlgeler
hiperekoik, daha az parlak olan bolgeler hipoekoik, tamamen karanlik olanlar
anekoik olarak degerlendirilir. Prostatin hacmide hesaplanabilir. Prostat elips
olarak dusunuldugunde ‘r/6Xtransvers gapXlongitudinal ¢capXanteroposterior
cap’ formuliyle hacim hesabi yapilir. Edinilmis veya konjenital kistler de yine
gorulebilir.

TRUS ile daha c¢ok hipoekoik lezyonlar arastirilirken, prostat
kanserinin sadece hipoekoik boélgelerden olusmadigi akilda tutulmalidir. %39
izoekoik, %1 hiperekoik bdlgelerden de prostat kanseri gelisebilir(74). Her
hipoekoik lezyon da prostat kanseri degildir. Granulomatoz prostatit (75),

prostatik infarkt (76) gibi durumlarda da hipoekoik alanlar goérulebilir.

2.4.2.4.1.3.Renkli Ve Power Doppler TRUS:

Bu ultrasonografilerde degerlendirilen kan akimidir. Transdisere
dogru gelen akim kirmizi, transduserden uzaklasan kan akimi mavi olarak
gorulur. Mikrodamar dansitesi de@erlendirilerek yapilan biyopsiler daha
basarili olarak gorulmus. Prostat kanseri tanisinda renkli ve power doppler
USG’ nin duyarhhgr % 14,6, 6zgulligu%93,9 olarak bildirilmigtir(77). Ismail ve
arkadaslari renkli doppler USG’ de bulgulari olan hastalarin prostatektomi

sonrasi daha erken PSA nuksleri oldugunu gostermislerdir(78).
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2.4.2.4.2.Manyetik Rezonans Goruntiileme(MRG):

Prostat lezyon gorulmeden kor biyopsilerin yapildigi tek solid organdir.
Bu biyopsiler bazi tumorleri kagirdigi gibi klinik olarak anlamsiz timorleri de
yakalayip fazla tedavilere de neden olabilmektedir. Son zamanlarda fokal
tedavilerde ortaya c¢ikan indeks tUmor kavrami da prostattaki lezyonlarin
saptanmasi icin yeni ydntemler aranmasina neden olmustur(79). MRG
sadece tumor lokalizasyonunu belirlemek degil, klinik anlaml timorleri de
belirlemede fayda saglar(80). MRG prostat kanseri tani ve tedavisinde su
alanlarda kullanilabilir(81):

1.Daha 6nce benign olarak sonuglanmis, hala PSA yuksekligi olan
hastalarda biyopsi basarisini arttirmak icin ikinci biyopsiler oncesi

2.Cerrahi 6ncesi ndrovaskuler demetle tUmor iligkisini degerlendirme

3.Radyoterapi planlamasinda

4.Fokal tedavi planlamasinda

5. Aktif izlem yapilan hastalarda

Bu kullanimlar alanlarina ek olarak gunumuzde ilk biyopsi karari
verilirken de biyopsi basarilarini arttirmak icin  MRG kullaniimaya
baglanmigtir. Cesitli MRG yontemleri kullaniimakla beraber en duyarli ve
o0zgul yontem birkag MRG yonteminin birlestirildigi multiparametrik MRG’
dir(82). En populer multiparametrik MRG 1,5 veya 3 tesla, endorektal koil
kullanilan veya kullaniimayan T2 agirlikh, difuzyon ve dinamik kontrastli
MRG’ nin kombinasyonudur(83). Tek basina T2 agirliklh MRG kullanilarak
yapilan degerlendirmeye gére multiparametrik MRG’ nin basarisi anlamh
olarak daha yuksek gorulmustur. 0,2 cc’ den daha buyuk lezyonlarda
multiparametrik MRG’ nin duyarliigi %75, Ozgullugu %94 olarak
bildirilmistir(84).
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2.4.2.4.2.1.T2 Agirlikh MRG:

agirhikh MRG prostatin zonal anatomisini gostermek igin yeterli degildir. T2
agirhkli imajlarda periferal zon yuksek sinyal intensitesi gostermekle beraber,
santral zon, anterior fiboromuskuler stroma ve transizyonel zon dusuk sinyal
intensitesi gosterir. Periferal zon timoérleri diaslik sinyal intensitesi
gOstermekte ve kolaylikla tani konulabilmektedir(86). Fakat diger zonlar da
dusuk intensitede oldugu igin bu bolgelerde basarisi dugsmektedir. Endorektal
koil kullanilarak yapilan T2 agirhikh MRG’ nin duyarlihgr %77 ile %91
arasinda degisirken 6zgulligu %27 ile %61 arasinda degismektedir(87,88).
Endorektal koil kullaniimayan T2 agirhkli MRG’ lerin duyarhligi %45,
O0zgullugu %73 ‘tur(89).

2.4.2.4.2.2. Dinamik Kontrastl MRG:

Dinamik kontrasth MRG kullanma mantigi tumor anjiogenezisiyle
ilgilidir. Vaskuler permeabilite faktori ve vaskuller endotelial buyume faktoru
(VEGF) gibi mediatérler hem anjiogenezisi uyarirlar, hem de damarlarin
permeabilitesinin daha fazla olmasina neden olurlar. Kanser dokusunda
normal dokuya gore interstisyel alan daha genistir(90). Bu tUmorli dokunun
normal dokuya goére nasil daha hizli genigledigini gosterir. Kanserli dokuda
diger dokulara gore erken noduler genisleme olmakla birlikte erken wash-out
g6raltr(91). Bu bulgu prostat kanseri icin patognomonik degildir, fakat buyulk
bir 6ngodrucu bulgudur. Prostat kanseri tanisinda dinamik kontrastlh MRG’ nin

duyarhihgr %73 6zgullugu %81 olarak raporlanmistir(92).

18



2.4.2.4.2.3.Difizyon MRG:

DifGzyon agirhkh MRG’ de su molekullerinin dokular arasi hareketi
dikkate alinir(93). Kanser dokularinda daha fazla difuzyon kisithhigi goéraltr.
Bu timor dokularinin daha yuksek doku dansitesine sahip olmasina ve intra
ve interselliler alanlardaki membranlarin fazla olmasina baghdir. T2 agirlikh
MRG’ ye difizyon MRG’ nin eklenmesi prostat kanseri saptama oranlarini
arttirmaktadir(94). Kanser6z ve normal dokular arasindaki difiizyon
farklihklarina ragmen kisisel difizyon farkhliklari bu tetkikin kanser tanisi ve
lokalizasyon belirlemedeki kesinligini azaltmaktadir(95). Kim ve arkadaslari
T2 MRG’ ye difuizyon MRG’ nin eklenmesi ile duyarhihdmnin %62 ve
06zgulligun %91 oldugunu bildirmiglerdir(96).

2.4.2.4.2.4.Spektroskopik MRG:

MRG spektroskopi prostat dokusunun metabolik degerlerini
degerlendirir. Normal prostat dokusunda yuksek oranda sitrat bulunur.
Prostat timoru olan dokularda sitrat Greten dokular yerine sitrat oksidasyonu
yapan dokular gectigi icin sitrat miktarlari azalir.Fosfolipid dongusu arttigi igin
de dokuda kolin miktari artar. Kreatinin hucre enerji depolarinin gostergesidir
ve normal dokuyla tumorli doku arasinda c¢ok fark yoktur. Bunun igin
kreatinin farkhliklari goézardi edilebilir. Kolin+kreatinin/sitrat> 3 SD(standart
deviasyon) olmasi prostat kanseri agisindan buylk stuphe olusturur(97).
Konvensiyonel MRG’ ye MRG spektroskopi eklenmesiyle duyarhligin %95,
O0zgulligin %91 oldugu bulunmustur(98). Tek basina MRG spekstroskopi
degerlendirildiginde duyarliik %63, 6zgullik %75 olarak belirtilmistir (98).
Kolin+kreatinin/sitrat oranindaki artis tUmor davranigi ile de iligkili olabilir.
Yuksek oran saldirgan timorleri gésterebilmektedir(99).Yine bu oran timor
saptanan vakalarda tedaviye verilecek cevaplari 6ngormede de yardimci
olabilir(100).
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2.4.2.4 3.Bilgisayarli Tomografi (BT):

Tani konulmusg prostat kanserlerinde evrelemeyi ongorebilmek igin
bilgisayarli tomografi kullanimi artsa da, bilgisayarli tomografinin prostat
kanseri tanisinda yeri yoktur. BT prostat anatomisini gostermede yeterli

degildir. Daha ¢ok nodal degerlendirme igin kullanilir(101).

2.4.2.4.4. Kemik Sintigrafisi:

Kemik sintigrafilerinin prostat kanseri tanisinda ve lokal evrelemede
yeri yoktur. Kemik metastazlarini degerlendirmek icin kullanihr. PSA degerleri
10 ng/ml altinda olan hastalarda kemik metastaz oranlari %1 in
altindadir(102). Avrupa Uroloji Kilavuzlari da 20 ng/ml (zerinde kemik

sintigrafisi degerlendirmesi 6nermektedir.

2.4.2.4.5.Pozitron Emisyon Tomografi (PET) BT:

Kolin ile yapilan degerlendirmeler klinik evreleme icin lenf nodlarini
degerlendirmede kullanilabilir. PET-BT’ nin prostat kanseri tanisinda yeri

henlz tartismalidir(103).

2.4.2.5.Transrektal Prostat Biyopsi Teknikleri:

PSA bulunmadan ve TRUS kullanilmaya bagslamadan 6énce parmakla
rektal incelemede prostatta saptanan anormallikler varliginda kanserden
suphelenilerek parmak rehberliginde prostat biyopsisi yapiimakta idi. PSA
nin bulunmasi ve TRUS’ un kullanima girmesi ile TRUS egliginde biyopsi
standart uygulama olmustur. Ginimuzde birgok klinisyen 4 ng/ml Gzerindeki
PSA degerlerinde prostat biyopsisi karari vermektedir. PSA nin
kullaniimasiyla organa sinirli prostat kanseri saptama oranlari artmistir(104).
PSA’ nin biyopsi karari igin esik degeri konusunda belirsizlikler vardir. Biyopsi

alma karari i¢cin PSA esik degerini asagilara gekmek organa sinirli prostat
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kanseri saptama oranlarini arttirmistir(105). Bu yuzden birgok klinisyen 60
yas altinda biyopsi yapmak igin PSA esik degerini 3,5 ng/ml, 50 yas altinda
2,5 ng/ml olarak almistir(106)

2.4.2.5.1.Prostat Biyopsi Kontrendikasyonlart:
1. Belirgin koagulasyon bozuklugu,

2. Agrili anorektal durumlar,

3. Immunsupresyon,

4. Akut prostatit

prostat biyopsisi igin kontrendikasyonlar olarak sayilabilir(107).

2.4.2.5.2.Hastanin Biyopsi i¢in Hazirlanmasi:

Butun hastalar biyopsi Oncesi bilgilendiriimeli ve yazili onamlar
alinmalidir. Butun antikoagulan tedaviler 7 veya 10 gun once kesilmelidir.
Warfarin kullanan veya koagulopatisi olan hastalarin international normalized
ratio (INR) degerinin 1,5 altinda olup olmadi§i degerlendiriimelidir. islem
TRUS ile yapilacadi igin degerlendirmeyi kolaylastirmak icin hastanin

mesanesinin hafif dolu olmasi gerekmektedir.

Prostat biyopsileri 6dncesinde antibiyotik profilaksileri dnerilmektedir.
Genelde kinolon tarzi antibiyotikler kullaniimaktadir. Bunun bir gunlik veya
U¢c gunlik rejimler halinde uygulanmasi arasinda bir fark olmadigi
gOsterilmistir(108). Bizim klinigimizde de biyopsiden bir gin 6nce kinolon

grubu antibiyotik baglanip dért gin daha devam edilmektedir.

Hastalara biyopsi Oncesi lavman vyapilmasi rektumdaki fegesin
uzaklastirilmasina ve TRUS’ un daha iyi sekilde yapilmasini saglar.
Enfeksiyon oranlarini distrmesi agisindan bakildiginda bu konu tartigmalidir.

Fakat bos bir rektumda bu iglemin yapilmasi enfeksiyon icin bakildiginda
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mantikl gelebilir. Klinigimizde de biyopsi sabahi hastalara lavman

uygulanmaktadir.

Hastalara sol lateral dekubit pozisyonunda, dizleri karnina cekilmis
vaziyette prostat biyopsisi uygulanir. Perineal biyopsi yapilacak hastalarda
igslem litotomi pozisyonunda ve genellikle genel veya rejyonel anestezi altinda

yapiimaktadir.

Uygulanan anestezi yontemleri degerlendirildiginde sadece topikal
lidokain uygulamasi suboptimal agn kontroli saglamaktadir(109).
Periprostatik blok ile yapilan anestezi optimal gsekilde agri kontrolu
saglar(110). Periprostatik enjeksiyon c¢esitli sekillerde uygulanabilir. Seminal
vezikll ve mesane arasindaki alana 5 ml %2 lidokain yapilabilir(111). Bu alan
TRUS egliginde bulunup enjeksiyon 22 gauge boyutunda uzun bir spinal
ignesi ile yapilir. Ayni sistemle yine prostat ve seminal vezikul arasindaki
bélime de 10 ml %2 lidokain yapilarak ayni agri kontroli saglanabilir.
intraprostatik  enjeksiyonlarin  agri kontrolinii daha da arttirdig
gosterilmistir(112).  Fakat  sistemik  absorbsiyon  olabilecegi igin

kaciniimaktadir.

Biyopsi 18 Gauge 25 cm’ lik prostat biyopsi ignesi ile TRUS probunun
Uzerine takilan igne sabitleme ve yodnlendirme aparati kullanilarak yapilir.
Yaklasik 1,5 santimetrelik 6rnekler alinir. Her 6rnek ayri tlplere %10 formalin

icerisine konulur.

2.4.2.5.3.Sekstant Biyopsiler:
Sekstant biyopsiler 1989 yilinda ilk defa Hodge tarafindan

tanimlanmistir(113). Daha sonra altin standart olmustur. Parmak esligindeki

biyopsilere gore ¢ok daha etkin oldugu gosterilmistir(114)
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Sekil — 2.4 Hodge tarafindan tariflenen sekstant biyopsi teknigi

Daha sonra sekstant biyopsiler modifiye edilerek laterale
yonlendiriimis  biyopsiler tariflenmigtir. Laterale yodnlendirilen biyopsiler
ile %14,6 daha fazla prostat kanseri saptanmistir(115). Sonrasinda biyopsi
sayisinin 10 kora cikarildigi biyopsiler tanimlanmistir. 10 kor biyopsilerin
sekstant biyopsilerden daha basarili oldugu gosterilmistir(116). Eskigorapgi
ve arkadaslann 35 cc Uzerindeki prostatlarda 10 kor prostat biyopsisi

alinmasini 6nermistir(117).

Transizyonel zon ve seminal vezikul biyopsileri ilk biyopsilerde

Onerilmez. Cunku kanser saptama oranlari daha dusuktur(118).
2.4.2.5.4.Tekrar Ve Saturasyon Biyopsileri:
Tekrarlanan biyopsi sayisi artttkga tUmor saptama oranlari
dusmektedir. Djavan ve arkadaslarinin PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml arasinda

olan 1051 hastada yaptiklari c¢alismada ilk biyopside %22, ikinci
biyopside %10, Uglncu biyopside %5, doérdincl biyopside %4 tumor
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saptama oranlari saptanmistir(119).

Basari sansini arttirmak igin saturasyon biyopsileri yapilmigtir. 57
hastalik bir calismada ilk biyopsileri benign olarak raporlanmis hastalarin
saturasyon biyopsisi ile timor saptama oranlarinin arttigi gosterilmistir(120).
Bunun dezavantaji ek anestezi gerektirebilmesidir. Yine de ilk biyopsilerde

standart biyopsi onerilmektedir.

2.4.2.5.5.Aspirasyon Biyopsileri:

Anormal bdlgelerden igne aspirasyon biyopsileri Amerika Birlesik
Devletleri disinda Ulkelerde uygulanabilmektedir. Fakat hala tru cut biyopsiler
kadar kesin sonugclar verip vermedikleri tartismalidir.

2.4.2.5.6.Perineal Biyopsiler:

Daha cok fokal tedavi planlanan hastalarda uygulanir. TRUS esliginde
yapilan prostat biyopsileri ile ayni oranda kanser saptama oranlari
vardir(121).

2.4.2.6.Prostat Biyopsi Komplikasyonlari:

2.4.2.6.1.Enfeksiyon:

Biyopsi sonrasi gorilen enfeksiyon tablosu semptomatik Uriner
enfeksiyon ve hafif atesli hastallk seklinde olup nadiren sepsisle
sonuglanabilir(122). Prostat biyopsisi sonrasi %2 hastada ategli Uriner

enfeksiyon, bakteriyemi veya akut prostatit gelisir Bu hasta grubunun

parenteral antibiyotik ihtiyaci olabilir ve hospitalizasyon gerekebilir(123).
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2.4.2.6.2.Kanama:

Prostat biyopsisi sonrasi gelisen en sik komplikasyon kanamadir. %23
ile %63 arasinda degisen oranlarda goérulur(124). Cogu kanama TRUS probu
ile veya parmakla basi uygulanarak durdurulabilir. Hematospermi ise %9,8
ile %50,4 arasinda deg@isen oranlarda goérulur(124). 4 — 6 hafta icerisinde

gerilemesi beklenir.

2.4.2.6.3.Diger Komplikasyonlar:

Cok az hastada probun verdigi rahatsizliga bagli vazovagal senkop
gelisebilir. Hasta trandelenburg pozisyonuna alinip, intravendz sivilarla

desteklenerek durum c¢ozulebilir. %0,2 ile %0,4 arasinda kateterizasyon

gerektiren retansiyon gelisebilir(124).
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calisma parmakla rektal muayenesi normal olup serum PSA’ lari
3-10 ng/ml arasinda olan ilk defa prostat biyopsisi planlanan hastalar
secilerek yapiimistir. Calisma prospektif ve tek merkezli olarak planlanmigtir.
Bu hastalara biyopsi dncesinde multiparametrik MRG yapildi ve yine biyopsi
dncesi prostat masaji sonrasi 20-30 cc idrar alindi. idrarlar santrifiije edilip,
RNA koruyucu (RNAlater) (Ambion, Texas) eklenerek daha sonra ¢alisiimak
uzere -80 derecede saklandi. Biyopsiler 12 kadran seklinde sag ve sol
loblardan altisar adet olarak lateral ve uzak laterale yonlendiriimis sekilde

ayrica MRG’ de gorulen lezyonlara da yonlendirilerek alindi.
3.1.Etik Kurul Onamu:

Bu calisma icin yerel etik kurul onami 8 Haziran 2012 tarihinde
Cerrahpasa Tip Fakultesi Dekanhgr Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nun
B.30.2.iST.0.30.90.00/16077 sayili karariyla alinmistir.

3.2.Hastalarin Segimi:

Subat 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda PSA degerleri 3 ile 10
ng/ml arasinda olan, rektal muayenesi normal, ilk defa biyopsi planlanan

hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Asagidaki durumlarda hastalar ¢alisma digi birakildi:
1. Daha dnce biyopsi alinmig hastalar,
2. Koagulasyon bozuklugu olan hastalar,
3. Kalp pili veya panik bozukluk gibi MRG g¢ektiremeyecek hastalar,
4. Iimmunsupresyonu olan hastalar,

5. Aktif Uriner sistem enfeksiyonu olan hastalar
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3.3.Multiparametrik MRG Tetkiki Ve Yorumu

Her hastaya biyopsiden 1 hafta dnce multiparametrik MRG cekildi.
MRG igin 1,5 tesla Siemens Avanto MRG cihazi kullaniimigtir.
Multiparametrik MRG igerisinde T2 sekansli MRG, difizyon MRG, dinamik
kontrasth MRG ve spektroskopik MRG deg@erlendirildi. T2 sekansli MRG’ de
intensite kaybi olan bdlgeler, difizyon MRG’ de difiizyon kaybi olan bdlgeler,
dinamik kontrastlh MRG’ de kontrast tutulumu olan ve sonrasinda erken
wash-out gorulen bolgeler, spektroskopik MRG’ de (kolin+kreatinin)/sitrat> 3
SD(bu oranin 0,86 Uzerinde olmasi) olmasi anlaml kabul edildi. MRG’ yi
degerlendiren radyoloji uzmani ile biyopsi esnasinda alinan sablon tarif edildi

ve lezyonlar buna gére tanimlandi.

Batin MRG’ lerin tek tek basari oranlari degerlendirildi. Ayrica bu
MRG’ lerden en az ikisinin tumor bakimindan anlaml olarak tarifledigi
bolgeler multiparametrik MRG’ ye go6re anlamli kabul edilip bunun
degerlendirmesi de ayri olarak yapildi. MRG’ lerin duyarlilk, 6zgullik, PPD,
NPD’ leri hesaplandi. Birbirleriyle korelasyonu ve en guclu MRG yontemi

arastinildi. MRG’ nin PCA3’ e katkisi olup olmadigi arastirildi.

MRG’ nin tarifledigi lezyon ultrasonografi ile tanimlanabilirse buradan
fazladan bir kor daha alindi veya MRG’ de tanimlanan lezyonun anatomik

lokalizasyonuna gore oraya denk gelen biyopsi lezyona yonlendirildi.
3.4.Hastalarin Biyopsiye Hazirlanmasi

Antikoagulan kullanan hastalarin kardiyoloji klinigi konsultasyonu
dogrultusunda antikoagulan ilaglari kesildi. Biyopsiden bir gin once her
hastaya kinolon grubu antibiyotik baslandi. Biyopsi sabahi rektal lavman
yapildi. Biyopsi sonrasi U¢ gun daha antibiyotik tedavisine devam edildi.
Biyopsi sol lateral dekubit pozisyonunda yapildi. Anal bdlgeye ve anal
sfinktere lidokain pomat uygulandi. Daha sonra TRUS probuyla rektuma giris
yapildi. TRUS esliginde seminal vezikul ile prostat arasinda olusan agiya her
iki tarafta 4 cc lidokain enjeksiyonu yapildi. 18 Gauge 25 cm otomatik prostat

biyopsi ignesi kullanilarak biyopsiler alindi. Biyopsiler 12 kadran seklinde sag
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ve sol loblardan altisar adet olarak lateral ve uzak laterale yonlendiriimig
sekilde ayrica MRG’ de gorllen lezyonlara da yonlendirilerek alindi. Pargalar

ayri ayri tiplerle formol igerisinde patoloji klinigine génderildi.
3.5.PCA3 Calisiimasi

Biyopsi 6ncesinde her hastadan 3 dakika prostat masaji sonrasinda ilk
20-30 cc idrari alindi. Masaj lateralden mediale, bazalden apekse dogru

yapildi.
3.5.1.RNA’nIn Stabilizasyonu

15 dakika igerisinde idrar 5000 devirde 10 dakika santrifije edildi.
Siipernatant atilip, sediment tek tiipte toplanarak 4 ‘C’ de 16000 rpm devirde
15 dk santrifuj edildi. Supernatant atilarak altta kalan sedimente 4 kat

hacimde RNA Later eklendi ve calisma zamanina kadar -80 °C* de saklandi.
3.5.2.RNA'nin izolasyonu:

RNAlater solusyonu igerisinde saklanan bu o6rnekler oda isisinda
bekletilerek eritildi ve ardindan 5000 devirde 5 dakika santriflije edildi. Pipet
yardimiyla sipernatant kismi uzaklastirildi. Hafifge vurarak pelletin ¢dézilmesi
saglandi. 350 pl Buffer RTL Plus eklendi. Vorteks yardimiyla pellet tamamen
¢Ozuldu. Lisat pipet yardimiyla Qiashredder spin kolonuna konuldu ve 16000
rom hizda 2 dakika santrifij edildi. Homojenize edilen c¢ozelti gDNA
Eliminator kolonuna aktarildi. 30 saniye 10000 devirde santrifij edildi.
Cozeltiye 350 pl %70 etanol eklendi ve pipetleme ile karismasi saglandi.
Ornek RNeasy kolonuna aktarildi ve 15 saniye slreyle 10000 rpm hizda
santrifije edildi. Bu kolona 700 yl RW1 buffer eklendi ve 15 saniye 10000
rem hizda santrifije edildi. 500 yl RPE buffer bu kolona eklendi ve 15 saniye
10000 rpm hizda santrifije edildi. Tekrar 500 pl RPE buffer eklendi ve yine 15
saniye 10000 rpm hizda santriflij yapildi. RNeasy kolonu 1,5 ml hacimli yeni
bir tUpe yerlestirilerek 50 yl RNase icermeyen su konuldu. 1 dakika boyunca
10000 rpm hizda santriflij edildi. Elde edilen RNA 6rneklerinin kantitasyonu
NanoDrop 1000 cihazinda yapildi.
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3.5.3.cDNA Sentez Reaksiyonu

Her bir hastaya ait RNA ornekleri igin 2 ul gDNA Wipeout buffer ve 12

Ml RNA ile toplam 14 ul hacimde genomik DNA eliminasyon reaksiyonlari

hazirlandi ve karisim 42 ‘C’ de 2 dk inkibe edildi. Ardindan reverse

transkripsiyon asamasi igin asagidaki tabloda gosterilen oranlarda toplam 20

ul hacimde karisim hazirlanarak c-DNA cevrimi 42 'C’ de 15 dk inkiibasyon

ile gergeklestirildi. Inkiibasyonun ardindan 95 °C’ de 3 dk bekletilerek reverse

transkriptaz inaktive edildi ve ger¢cek zamanli kantitatif PCR iglemine gecildi.

Tablo 3.1 c-DNA sentez reaksiyonu i¢in komponentler

Komponent Hacim
Quantiscript Reverse Transcriptase 1l
Quantiscript RT buffer, 5X 4 ul
RT Primer Mix 1l
Ornek RNA (Genomik DNA eliminasyon reaksiyonunun tamami) | 14 pl
Toplam 20 pl

3.5.4.Kantitatif Gergcek Zamali Multipleks PCR

Tablo 3.2. Multipleks RT-PCR komponentleri

Komponentler Hacim
2x Rotor-Gene Multipleks PCR Master | 12,5 pl
Primer / prob karisimi (PCA3) 1,25 pl
Primer / prob karigimi (Kallikrein 2) 1,25 pl
Template cDNA 2,5 ul
RNase free su 7,5 ul
Toplam 25 ul

PCR islemi icin PCA3 ve PSA mRNA' larini kodlayan genlere spesifik

primer ve fléresan isaretli problar dizayn edilerek tek tlp igerisinde
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kantitasyonun gergeklestiriimesi saglandi. PCA3 amplikonuna spesifik prob
FAM, PSA amplikonuna spesifik prob ise VIC ile isaretlendi. Calismada
kullanilan primer ve problar tabloda gdsterilmistir. Her bir PCR ddéngusinde,
gen kopya sayisi bilinen pozitif kontroller ile 1, 10, 100, 1000, 10000 ve
100000 kopya/pl olacak sekilde 6 ayri konsantrasyonda reaksiyon tupleri
hazirlandi. Ayrica her bir dongude Reverse transkriptaz Grunu igermeyen

negatif kontrol de kontaminasyon varligini izlemek icin ¢alismaya alindi.

Tablo 3.3 Calismada kullanilan primerler ve floresan isaretli problar

PCA3 Forward | 5 CCACACATCTGCTGAAATGG 3’
Primer
PCA3 Reverse | 5TGCTTCCTTTTGTGCTTCCT 3’
Primer

PCAS3 spesifik Prob | 5" (FAM)-TTGCACATTTCCAGCCCCTTTAA 3’

PSA Forward Primer | 5 TTACCGGAAGTGGATCAAGG 3

PSA Reverse Primer | 55GGTCATTTCCAAGGTTCCAA 3

PSA spesifik Prob 5 (VIC)-CTGACACCCCTATCAACCCCCTAT 3’

PCR tupleri toplam 25 pl hacim igerisinde 1,25 ul her bir primer/prob
miksi, 2,5 uyl ornek cDNA, 12,5 yl Rotor ve 7,5 yl RNase icermeyen su
olacak sekilde hazirlandi. PCR doénguleri 95 ‘C’ de 5 dk,’ da enzim
aktivasyonunun ardindan toplam 50 tur 95 ‘C’ de 15 sn 60 "C’ de 30 sn olarak
Rotor Gene Q 5 Plex cihazinda gercgeklestirildi. Floresan 1simanin elde
edilmesi 60 ‘C’ de yesil ve sari floresan kanallarinda gerceklestirildi. PCR
dénguleri tamamlandiktan sonra kullanilan PCR cihazinin yazilimi (Rotor-
Gene Q Series Software 1.7) ile her bir hastaya ait idrar érneklerinde bulunan
PCA3 ve PSA mRNA kopya sayilari kantitatif olarak hesaplanmistir. Toplam
20 hastada PCR reaksiyonlari tekrarlanmis ve hesaplamalarda her iki

dongunun ortalamasi alinmigtir.
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3.5.5.PCA3 mRNA / PSA mRNA Skorunun Hesaplanmasi

PCA3 mRNA / PSA mRNA skorunun hesaplanmasinda: ( PCA3 mRNA
kopya sayisi x 1000 ) / PSA mRNA kopya sayisi formula kullaniimigtir.

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00 ===

5 10 15 20

Sekil 3.1.PCA3 PCR Amplifikasyon Egrileri

0,10 — ——

0,05

0,00 = = —
5

10 15 20

Sekil 3.2.PSA PCR Amplifikasyon Egrileri
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PSA’ si yuksek hastalar PCA3’ U yuksek ve normal olarak iki gruba
ayrildi. Bu iki grup da MRG’ leri lezyon pozitif ve negatif olarak ikiye ayrildi.
PSA’ si yuksek, PCA3 skoru yuksek, MRG’ de lezyon pozitif olan hastalarda
timor goértlme orani ve pozitif prediktif deger hesaplandi. PSA si yuksek
olup, PCA3 skoru dusik, MRG’ si negatif olan hastalarda tUmor gorilime

orani ve negatif prediktif deger de hesaplandi(Sekil 3.1)

PSAtY

PCA3® PCA3 N

IMRG+\IMRG-\ MRG + MRG -

Sekil 3.3. Galisma Semasi

3.6.istatistiksel Analiz:

Verilerin analizinde SPSS 16.0 (Chicago, lllinois, USA) kullanildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama * standart sapma seklinde verildi.
Calismada kullanilan goruntileme yontemleri ile biyopsi sonuglarinin iligkisi
kategorik veriler geklinde sunuldugundan dolayr ki-kare testi ile
degerlendirildi. Sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler

asagidaki tablodaki formullere gore hesaplandi.
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Goruntulemede kullanilan yontemlerin birbiri ile uyumluluklari Pearson
korelasyon analizi ile incelendi. Biyopsi sonucunu 6ngormede en etkili
faktorlerin hangileri oldugu c¢ok degiskenli analiz olan logistic regresyon
analizi ile incelendi. PCA3 degerleri, belirli kestirim noktalarina gore skorlama
yapilarak 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 56, 60, 65, 70, 75 degerlerine
gore duyarhlik, 6zgulluk, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi. ROC
egrisi (Receiver Operating Characteristic Curve) cizdirilerek egri altinda kalan
alanlarin degeri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin buyuklugtne gore en iyi

kestirim noktasinin hangisi oldugu incelendi.

PCA3 degerinin yas ve prostat hacmi ile iliskisi Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. PCA3 skoru ile Gleason skoru arasindaki iligki ki-
kare testi ile incelendi. PCA3 skoru ile MRG’ de lezyon varligi arasindaki iligki

de ki-kare testi ile arastiridi.

Tum istatistiksel galismalar icin p degerinin anlamhlik sinirt 0.05 olarak kabul
edildi. (p<0.05 anlamh)

Tablo 3.4 istatistiksel Degerlendirme

Duyarhilik (GP / (GP+YN)) *100
Ozgiilliik (GN / (YP+GN)) *100
Pozitif Prediktif Deger | (GP/(GP+YP)) *100

Negatif PrediktifDeger = (GN/(YN+GP)) *100

GP:Gercgek Pozitif

YN:Yanlis Negatif
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4. BULGULAR:

Subat 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda 60 hasta ¢alismaya alindi.
Altmis hastanin 7’ si biyopsi randevularina gelmemeleri nedeniyle galisma
digi birakildi. Bir hasta MRG c¢ektirmemis olup sadece PCAS3 igin idrari
gonderilmistir. Bir hastanin kontrastli dinamik MRG’ si ¢ekilmemis olup diger
¢ MRG’ si dikkate alinmistir. iki hastanin idrarlari laboratuara 15 dakika
icerisinde ulastirilip RNA koruyucu eklenemedidi igin bu idrarlardan PCA3
calismasi yapiimamigtir. Bir hastanin idrari PCR’ da ¢alismadigi igin PCA3
calismasi icin dikkate alinmamisti. TRUS ve her MRG igin lezyon varsa,
lezyonun tarifledigi bolgede biyopside timdr saptanmigsa timor varligi kabul
edilmistir. Goéruntileme yonteminin tarifledigi yer disinda tUmor varsa,

tariflenen yerde tumar yoksa timor yok olarak kabul edilmistir.

Hastalarin ortalama yasglar 61,22+1,06 idi. Ortalama PSA degeri
5,13£0,19 ng/ml idi. Ortalama PCA3 skoru 98,01+23,13 idi. Ortalama prostat
boyutu 48,96+ 2,67 gramdi. Higbir hastada rektal muayene anormalligi
saptanmadi.(Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Genel Ozellikler
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Ortalama 12,73+0,13 kor biyopsi alindi. 53 hastanin 19’ unda prostat
kanseri saptandi. Ortalama 3,21+0,45 korda tiimoér saptandi. Iki hastada
ASAP, onl¢ hastada gleason skoru 3+3, dort hastada Gleason skoru 3+4
prostat kanseri goruldu. Higbir hastada gleason skoru 4+3 ve Uzeri tumor
gorulmedi. On hasta acgik radikal prostatektomi, iki hasta robotik
prostatektomi ameliyati oldu. Bir hastaya radyoterapi uygulandi. Dort hasta
aktif izleme alindi(Tablo 4.2). ilk biyopsileri ASAP olan iki hastanin ikinci
biyopsileri benign olarak raporlandi. Genel tiumoér saptama orani %35,8
olarak belirlendi. ASAP saptanan 2 hastanin bir ay sonra alinan prostat
biyopsilerinde tumor saptanmadigi icin degerlendirmeleri yaparken benign

olarak kabul edildi.

Tablo 4.2. Tedavi Sekli

Aktif izlem 4
Acik Cerrahi 10
RobotikCerrahi 2

Radyoterapi 1
Total 17
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Ellil¢ hastanin 19’ unda TRUS ile stpheli hipoekoik alan saptandi. Bu

lezyonlarin sadece 4’ (inde timor saptandi(%21,05). Lezyon gérilmeyen 34
hastanin 26’ sinda timoér saptanmadi(%76,47). TRUS’ ta lezyon gorilen

hastalarla gérilmeyen hastalar arasinda tumoér saptama oranlari agisindan

anlamli bir fark  bulunamadi(p=0,836)(Tablo

un

duyarliligi %63,41, 6zgulligi % 66,60, Pozitif Prediktif Degeri %21,05,

negatif prediktif degeri %76,47 olarak bulunmustur(Tablo 4.4).

Tablo 4.3 TRUS Bulgusu - Biyopsi Karsilagtirmasi - 1

Tablo 4.4. TRUS Bulgusu - Biyopsi Karsilagtirmasi - 2

Duyarhhk %63,41
Ozgiilliik %66,60
PPD %21,05
NPD %76,47
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Elliiki T2 sekansli MRG’ nin 21’ inde intensite kaybi goruldu. Yirmibir
lezyonun 11’ inde timdr saptandi(%52,3). Lezyon goérilmeyen 31 hastanin
26’ sinda tumor saptanmadi(%83,8). T2 sekansli MRG’ de lezyon gérilen
hastalarda gorilmeyen hastalara goére anlamli olarak daha ylksek oranda
timoér  saptandi(p=0,005)(Tablo 4.5). T2 sekansh MRG’ nin
duyarlligi %68,75, 6zgulligu %71,40, pozitif prediktif degeri %52,30, negatif
prediktif degeri %83,80 olarak hesaplandi(Tablo 4.6)

Tablo 4.5. T2 Sekansli MRG - Biyopsi Karsilastiriimasi— 1

Lezyon Yok

10 11 21 0.005

Lezyon Var

36 16 52

Tablo 4.6. T2 Sekansli MRG - Biyopsi Karsilagtirilmasi - 2

Duyarhlik %68,75
Ozgiilliik %71,40
PPD %52,30
NPD %83,80
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IV KONTRAST

Sekil 4.1.MRG Goriintlisii-1 - 59 vyasinda erkek hasta sol bazal
medialdea.Spektroskopik MRG’de (kolin+kreatinin)/sitrat=1,2 b. Kontrast tutan lezyon
c.Kontrast zaman egrisinde erken kontrast tutan ve erken wash-out goriliiyor.Prostat
biyopsisinde bu bolgede Gleason 3+3 prostat kanseri saptandi.

FMFIL

Sekil 4.2 MRG Goriintiisii-2 -55 yasinda erkek hasta a.Sag orta medialde T2 MRG’de
intensite kaybi b.Ayni bélgede difiizyon kisithligi c.Ayni bélge dinamik kontrasth MRG’
de kontrast tutulumu.Biyopside bu bodlgede gleason 3+4 prostat adenokarsinomu
saptandi

Sekil 4.3 MRG Goriintiisii-3- 63 yasinda erkek hasta a.Sol bazal lateralde
(kolin+kreatinin)/sitrat=11,4 olarak saptandi.b.Bu bodlgede sitrat miktarinin diistigu
goriliiyor
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Elliiki difizyon MRG’ nin 15’ inde difizyon kisithligi mevcuttu. 15
lezyonun 7’ sinde timor saptandi(%46,6). Lezyon goérilmeyen 37 hastanin
28 inde tumoér saptanmadi(%75,6). Difizyon MRG ile lezyon goriulen
hastalar ile lezyon gértilmeyen hastalar arasinda timoér saptanma agisindan
anlamh bir farklilik géstermemistir(p=0,114)(Tablo 4.7.). Difuizyon MRG’ nin
duyarlligi %43,75, 6zgulligu %77,70, pozitif prediktif degeri %46,60, negatif
prediktif degeri %75,60 olarak hesaplanmigstir(Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Difiizyon MRG - Biyopsi Karsilastiriimasi — 1

Lezyon Yok

Lezyon Var 8 7 15 0,114

36 16 52

Tablo 4.8. Difuzyon MRG - Biyopsi Karsilastiriimasi - 2

Duyarhlik %43,75
Ozgiilliik %77,70
PPD %46,60
NPD %75,60
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Elliiki spektroskopik MRG’ nin 29" unda spektroskopi anlamli idi. 29
hastanin 15’ inde timoér saptandi(%51,7). Lezyon gérilmeyen 23 hastanin
21’ inde tumor saptanmadi(%91,3). Spektroskopik MRG’ de lezyon gorilen
hastalarda anlamli olarak daha fazla timor gortlmustir(p=0,001)(Tablo
4.9).Spektroskopik MRG’ nin duyarlligi %88,23, 6zglllugu %60, pozitif
prediktif degderi %51,70, negatif prediktif degeri %91,30 olarak
hesaplandi(Tablo 4.10)

Tablo 4.9.MRG Spektroskopi — Biyopsi Karsilastiriimasi-1

lezyon yok

lezyon var

35 17 52

14 15 29 0,001

Tablo 4.10. MRG Spektroskopi - Biyopsi Karsilastiriimasi - 2

Duyarhilik %88,23
Ozgiillitk %60,00
PPD %51,70
NPD %91,30
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Ellibir kontrastli dinamik hastanin 8’ inde lezyon saptandi. Sekiz
lezyonun 6’ sinda timor saptandi(%75). Lezyon gorilmeyen 43 hastanin 33’
unde tumoér saptanmadi(% 76,7). Kontrastl dinamik MRG’ de lezyon
gorulenlerde goértlmeyenlere goére anlamli timoér saptandi(p=0,004)(Tablo
4.11). Kontrasth dinamik MRG’ nin duyarliigi %37,50, 6zgulliglu %94,28,
pozitif prediktif degeri %75,00, negatif prediktif degeri %76,70 olarak
hesaplandi(Tablo 4.12).

Tablo 4.11.Kontrasth Dinamik MRG — Biyopsi Karsilastiriimasi-1

Lezyon Yok

Lezyon Var 2 6 8 0.004

35 16 51

Tablo 4.12. Kontrasth Dinamik MRG - Biyopsi Karsilastiriimasi - 2

Duyarhilik %37,50
Ozgiilliik %94,28
PPD %75,00
NPD %76,70
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En az iki MRG’ deki lezyon ele alindiginda multiparametrik MRG’ de
18 hastada lezyon tespit edildi. Onsekiz lezyonun 12’ sinde timor tespit
edildi(%66,6). Lezyon tespit edilmeyen 34 hastanin 29’ unda tumor
saptanmadi(%85,2). Multiparametrik MRG’ de lezyon gorllenlerde
goOrulmeyenlere gore anlamli olarak daha fazla tumor
saptandi(p=0,0001)(Tablo 4.13) Multiparametrik MRG’ nin duyarliligi %70,58,
O0zgulligh  %82,80, pozitif prediktif degderi %66,60, negatif prediktif
degeri %85,2 olarak hesaplandi(Tablo 4.14).

Tablo 4.13. Multiparametrik MRG - Biyopsi Karsilagtiriimasi — 1

Tablo 4.14.Multiparametrik MRG - Biyopsi Karsilastiriimasi - 2

Duyarhilik %70,58
Ozgiilliik %82,80
PPD %66,60
NPD %85,20
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Multiparametrik MRG ile diger MRG’ ler arasindaki korelasyon anlamli
olarak bulundu(Tablo 4.15)

Tablo 4.15.Multiparametrik MRG ile Diger MRG’ lerin Korelasyonu

Diflizyon MRG

T2 MRG 0,719 0,001
Spektroskopik MRG 0,485 0,001
Kontrasth Dinamik 0,584 0,001

Difuzyon MRG ile T2 ve kontrastli dinamik MRG arasindaki korelasyon
anlamli iken, difizyon MRG ile spektroskopik MRG arasindaki korelasyon
anlamsizdi(Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Difuzyon MRG ile Diger MRG’ lerin Korelasyonu

T2 MRG

Spektroskopik MRG 0,14 0,323

Kontrasth Dinamik 0,55 0,001
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T2 sekansli MRG ile difizyon MRG ve kontrastli dinamik MRG
arasindaki korelasyon anlamliyken, T2 sekansli MRG ile spektroskopik MRG

arasindaki korelasyon anlamsizdi(Tablo 4.17)

Tablo 4.17. T2 MRG ile Diger MRG’ lerin Korelasyonu

Difiizyon MRG 0,428 0,002
Spektroskopik MRG 0,26 0,063
Kontrasth Dinamik 0,296 0,035

Spektroskopik MRG ile diger MRG’ ler arasinda korelasyon
yoktu(Tablo 4.18)

Tablo 4.18. MRG Spektroskopi ile Diger MRG’ lerin Korelasyonu

Difizyon MRG
T2 MRG 0,26 0,063
Kontrasth Dinamik 0,158 0,268

Kontrastl dinamik MRG ile T2 ve difizyon MRG arasinda korelasyon
varken, spektroskopik MRG arasinda korelasyon yoktu(Tablo 4.19)

Tablo 4.19. Kontrasth Dinamik MRG ile Diger MRG’ lerin Korelasyonu

Diflizyon MRG
T2 MRG 0,296 0,035
Spektroskopik 0,158 0,268
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Batin MRG’ ler en yuksek MRG
spektroskopik MRG, 6zgulligu en ylksek dinamik kontrasth MRG, pozitif

ele alindiginda duyarlihgi

prediktif degeri en ylksek dinamik kontrasth MRG, negatif prediktif degeri en
yuksek ¢ikan spektroskopik MRG oldu(Tablo 4.20).

Cok degiskenli analizde (lojistik regresyon analizi) biyopsi sonucunu
hangi goruntileme yonteminin etkiledigine baktigimizda TRUS hari¢ hepsinin
etkiledigi, en ¢ok multiparametrik MRG ve kontrastli dinamik MRG’ nin daha
sonra sirayla MRG spektroskopi, T2 sekansli MRG’ nin etkili oldugu, difizyon
MRG'’ nin ise 0.05 p degeri ile sinirda anlamli kaldigini ve siralamaya zorlukla

girdigini goruyoruz(Tablo 4.21).

Tablo 4.20. Goruntileme Yontemlerinin Karsilastiriimasi

63,41% | 68,75% | 43,75% 88,23% 37,50% 70,58%
66,60% | 71,40% | 77,70% 60,00% 94,28% 82,80%
21,05% | 52,30% | 46,60% 51,70% 75,00% 66,60%
76,47% | 83,80% | 75,60% 91,30% 76,70% 85,20%

Tablo 4.21.Cok Degiskenli Analiz

Diflizyon
spektroskopi 10,232 | 0,001
T2 9,107 0,003
Kontrasth 12,528 0,001
TRUS 1,545 0,214
Multiparametrik | 13,909 0,001
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Ellilic hastadan PCA3 calisilimasi icgin idrar alindi. iki hastanin idrari
onbes dakika icinde laboratuara ulastinlamadigi icin c¢alismaya dahil
edilmedi. Bu iki hastanin birinde tumor saptandi, birinde saptanmadi. Bir
hastada da prostata uygulanmasi gereken masaj yapilmadigi icin PCR
¢calismadi. Bu hastada da biyopsi sonucunda prostat adenokarsinomu rapor
edildi. Elli hastanin idrart PCA3 degerlendirmesi i¢in uygundu. PCA3
deg@erlendirmesi igin idrarlari uygun olan bu 50 hastanin 15’ inde timor
saptandi. Patolojisi tim&r olarak raporlanan fakat idrarlari olmayan 2 hasta

degerlendirmeye alinmadi.

Elli hastanin 25’ inde PCA3 skoru 35 (zerindeydi. 25 hastanin 14’
unde timor saptandi(%56). PCA3 skoru 35 altinda olan 25 hastanin 1’ inde
prostat kanseri saptandi(%4). Tumoér saptanan hastada tek kadranda

gleason 3+3 prostat adenokarsinomu saptandi. Bu hasta aktif izieme alindi.

PCA3 skoru 35 Uzerinde olan hastalarin 12’ sinde multiparametrik
MRG’ de lezyon tariflendi. Bu 12 hastanin 11’ inde prostat adenokarsinomu
saptandi(%91,6).

PCA3 skoru 35 altinda olan hastalarin 20’ sinde MRG’ de lezyon
gorilmedi. Bu 20 hastanin 1 tanesinde prostat adenokarsinomu
saptandi(%5).

Esik degeri 35 olarak alindiginda PCA3 ‘Un duyarlihgr %93,3,
O0zgulligu %68,57 olarak hesaplandi. PCA3’ Un pozitif prediktif degeri %56,
negatif prediktif degeri %96 olarak bulundu(Tablo 4.22).

Tablo 4.22 PCA3

Duyarhlik %93,33
Ozgiilliik %68,57
PPD %56
NPD %96
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Biyopsilerinde tUmor saptanan hastalarla timor saptanmayan hastalar
karsilastinldiginda timoér g¢ikan hastalarda PCA3 skoru anlamli derecede
yuksek olarak bulundu(Tablo 4.23.1- 4.23.2)

Tablo 4.23.1 PCA3 ile Tiimér iligkisi - 1

Tumor Yok

Tamor Var

Tablo 4.23.2 PCA3 ile Tiimér iligkisi - 2

Yas ve prostat boyutuna gore PCA3’ teki degisimler incelendiginde

PCAZ3’ Uin yas ve prostat boyutundan bagimsiz oldugu goéruldi(Tablo 4.24).

Tablo 4.24 PCAS3 ile Yas ve Prostat Boyutu iligkisi

Yas

Prostat Boyutu -0,018 0,904
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Calismamizda saptanan timodrlerin biyopsi gleason skorlari 3+3 ve
3+4 idi. Gleason skoru 3+3 ve 3+4 tumoérler arasinda PCA3 skorlari
agisindan fark bulunmadi. Esik degeri 20 olarak alindijinda da fark
g6riulmedi(Tablo 4.25)

Tablo 4.25 PCA3 Gleason Skoru iliskisi

PCAS3 skoru ylUksek olan hastalarda multiparametrik MRG’ de anlamli

olarak daha fazla lezyon oldugu goéruldi(Tablo 4.26)

Tablo 4.26 PCA3 Multiparametrik MRG Lezyon iligkisi
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PCAS3 skoru egik degeri 20 olarak alindiginda da PCA3’ U yuksek
hastalarda anlamli derecede daha fazla timdér saptandi(Tablo 4.27).Esik
degeri 20 olarak alindiginda duyarlihdr ayni kalirken, 6zgullik, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif degerin distugu géruldi(Tablo 4.28)

Tablo 4.27 PCA3 Biyopsi iliskisi(20 esik degerine gore)

Tablo 4.28 PCA3 (20 esik degerine gore)

Duyarhilik %93,33
Ozgiilliik %42,85
PPD %41,17
NPD %93,75

Cok degiskenli analize goére (logistic regresyon analizi ) biyopside
tumor saptanmasini etkileyen iki faktéor MRG’ de lezyon varligi ve PCA3
skoru oldugu bulundu (Tablo 4.29).

Tablo 4.29.Tumor Saptanmasini Etkileyen Faktorler

t P
Yasg 0,10 0,91
PSA -0,09 0,92
PCA3(Deger) 0,78 0,43
Multiparametrik 3,27 0,002
PCA3(>35,<35) 3,14 0,003
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Degisik PCA3 skorlari onerildigi bilindigi ve bizim yontemimiz mevcut
caligilan yontemden farkli oldugu igin kendi testimiz i¢in esik degerlerini
kontrol ettik. PCA3 esik degeri 10, 15 icin p degeri anlaml degildi. PCA3
degerinin 20’ den itibaren anlamlilik kazandigi goruldi. PCA3 degeri 25 esik
degerden itibaren 6zgullluk artmakta ve 56 esik de@er icin 6zgulligun en
yuksek degere ulastigi goruldi (0.800). (Tablo 4.30-Tablo 4.31).

Tablo 4.30.Degisik PCA3 Degerleri icin ROC Analiz Sonuglar

10 0,657 0,077 0,081 | 0506 | 0,808
15 0,652 0,079 0,090 | 0497 | 0,807
20 0,681 0,077 0,044 | 0531 | 0,831
25 0,767 0,068 0,003 | 0,633 | 0,901
30 0,795 0,065 0,001 | 0,668 | 0,923
35 0,810 0,063 0,001 | 0,685 | 0,934
40 0,810 0,063 0,001 | 0,685 | 0,934
45 0,824 0,062 0,001 | 0,703 | 0,945
50 0,852 0,058 0,000 | 0,739 | 0,966
56 0,867 0,056 0,000 | 0,757 | 0,976
60 0,867 0,056 0,000 | 0,757 0,976
65 0,800 0,072 0,001 | 0,659 | 0,941
70 0,814 0,071 0 0,676 | 0,953
75 0,748 0,081 0,006 | 0,588 | 0,907
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Tablo 4.31.Degisik PCA3 Degerleri igin Duyarlilik ve Ozgiilliik

10 1.000 0.314 0,081
15 0.933 0.371 0,090
20 0.933 0.429 0,044
25 0.933 0.600 0,003
30 0.933 0.657 0,001
35 0.933 0.686 0,001
40 0.933 0.686 0,001
45 0.933 0.714 0,001
50 0.933 0.771 0,000
56 0.933 0.800 0,000
60 0.933 0.800 0,000
65 0.800 0.800 0,001
70 0.800 0.829 0

75 0.667 0.829 0,006

ROC Curve

Diagonal segments

Sekil4.4 PCA3 35 icin ROC Egrisi

4 06
1 - Specificity

are produced by ties.

ROC Curve

4 06
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil4.5 PCA3 56 icin ROC Egrisi
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PSA 1
(n=49)

PCA31 PCA3N
(n=24) (n=25)

llwm3+\l MRG-\ MRG + MRG -
(n=12) (n=12) (n=5) (n=20)

Sekil 4.6.PSA’s1 yuksek,PCA3 Degeri,multiparametrik MRG’ si ve biyopsisi

olan hastalarin semasi

Hem PCA3 skoru hem de multiparametrik MRG’ si olan 49 hasta
vardi. PCA3 skoru ylksek olan 24 olgu vardi. Bunlarin 14’ Unde timor
saptandi. Buna goére PCA3’ Un pozitif prediktif degeri %58,33 olarak
saptandi. PCA3’ U ylUksek olup multiparametrik MRG’ de lezyonu olan 12
hasta vardi. Bu 12 hastanin 11’ inde timoér saptandi. Calismamizda PCA3
yuksek iken multiparametrik MRG’ de de lezyon saptandiginda pozitif

prediktif degerin %91,66° ya yukseldigi goruldu.

PCAS3 skoru normal olan 25 hasta vardi. Bu 25 hastanin sadece 1’
inde tUmor saptandi. Yirmidort hastada tumor saptanmadi. Buna gére PCA3’
un negatif prediktif degeri %96 olarak hesaplandi. Bu 25 hastanin 20’ sinde
MRG’ de lezyon goérilmedi. Bu hastalardan sadece 1 hastada tumor
saptandi. PCA3’ (i disuk olan hastalarda multiparametrik MRG’ de de lezyon
gorulmediginde negatif prediktif deger %95 olarak degerlendirildi.Bu sekilde
duyarlilik %91,66, 6zgullik %95 olarak hesaplandi.
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5.TARTISMA:

GuUnumuzde prostat kanseri tanisi icin PSA, PRM, TRUS
kullanilmaktadir. Literatirde PSA degeri 4-10 ng/dl, arasinda olanlarda bu
oranin %25 oldugu degerlendirilmistir (46). Djavan ve arkadaslarinin yine
PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml arasinda olan 1051 hastada yaptiklari galismada
ilk biyopside %22 oraninda tumor saptanmigstir(119). Bu galismada genel
tumor saptama orani %35,8 olarak belirlendi. Literaturdeki oranlar dikkate
alindiginda bizim galismamizda bu oran literature gore daha basarili gibi

gbzukmektedir.

Kanserden slphelenildiginde tanida hala altin standart olan TRUS
esliginde prostat biyopsisine basvurulmaktadir. Prostat biyopsisi sepsise
kadar gidebilecek Uriner enfeksiyonlar(122), rektal kanama(124),
kateterizasyon gerektiren retansiyon(124) gibi ciddi komplikasyonlarin
gorulebildigi igslemlerdir. Ayrica biyopsi 6ncesi hastalarda olugan anksiyete de
hastalari ruhsal olarak etkilemektedir(125). Diger taraftan biyopsi alinmasina
karar verirken PSA esik degerini dusurmek klinik 6nemsiz tumorlerin
saptanma oranlarini arttirabilmektedir(47). Dolayisiyla biyopsi karari
verilirken daha dikkatli olunmalidir. Bunun bilincinde olan droloji hekimleri
yeni enstrimanlarla biyopsi kararini guglendirmek, gereksiz biyopsilerinde

onune gegcmek istemektedir.

PCA3 gunumuzde genellikle ilk biyopsileri benign olarak raporlanmis,
PSA yukseklikleri devam eden hastalarda ikinci biyopsi karari vermek igin
kullaniimaktadir( 126). Biyopsi dncesi ortaya ¢ikan anksiyete ve biyopsi
sonrasi komplikasyonlar dugsunuldugunde ilk biyopsi kararlari verilirken de
PCA3 kullaniimaya baslanmistir( 127). PCA3 skorunun yas ve prostat
boyutundan etkilenmemesi de PSA' ya go6re Ustunligu olarak ortaya
cikmaktadir(6). Bizim verilerimiz de bu yargiyi desteklemektedir(Yas p=0,988,
prostat boyutu p=0,904).
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PCA3 kodlanmayan bir mRNA’ dir. ilk kez Hessel ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmigtir(57). PCA3’ Un idrardan caligilabilmesi igin prostat
masajl sonrasinda yapilan ilk idrarin 20-30 cc kadari alinmalidir(57). Masaj
yapllmayan hastalarda yeterli RNA idrara karigmayacagi igin test
calismayabilmektedir. Bizim de prostat biyopsisi sonrasinda tumor g¢ikan bir
hastamizda PCA3 olgulemedi. Geriye donuk inceleme yaptigimizda bu
hastanin idrarinin masaj yapilmadan laboratuara gonderildigi tespit edildi.
Ayrica RNA' nin denatlire olmamasi i¢in 15 dakika igerisinde laboratuara
ulastirilarak, santrifij sonrasi RNA koruyucu eklenerek caligilana kadar -80
derecede saklanmalidir. iki hastamizin idrarlari bu sarti saglamadidi icin bu

idrarlar ¢calisma digi birakildi.

Calismamizda PCA3 skorunun esik degeri 35 olarak alindiginda
PCA3’ Un duyarlihdr %93,33, 6zgulliglu %68,57 olarak hesaplandi. PCA3’ Un
pozitif prediktif degeri %56, negatif prediktif degeri %96 olarak bulundu.
Literatirde duyarlihgin %47-69, ozgulligun %72-79 arasinda degistigi
bildiriimistir(59,64). Bizim c¢alismamizda duyarlilik literatire goére yuksek,
Ozgulluk ¢ok az duguk olmakla beraber literatire yakin olarak bulunmustur.
Pozitif prediktif deger Leyten ve arkadaslarinin bildirmis olduklar %55’ lik

oranla benzerdir(128).

TUmor saptanan hastalarla saptanmayan hastalar karsilastirildiginda
hem deger olarak(p=0,002) hem de vyuksek-dusuk (p=0,0001) olarak
degerlendirildiginde timor saptanan hastalarda PCA3 anlamli olarak ylksek
bulunmustur. Bu PCA3’ (Gn timoéri olan hastalarla olmayan hastalari
ayirmada faydali olabileceg@ini gdstermistir. Yuksek degerler biyopsi yapma

kararimizi guglendirmektedir.

Calismamizda saptanan tumorlerin Gleason skorlari 6 ve 7 idi.
Bunlarin PCA3 degerleri arasinda fark olmadigi saptandi. Esik deger 20
olarak alindiginda da fark goérlilmedi. Leyten ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da dusuk dereceli tumorlerle yuksek dereceli timorler arasinda
fark gorulmemistr(128).Busetto ve arkadaslari bizim calismamizin aksine

yuksek dereceli hastalarda PCA3 skorunun daha yuksek oldugunu
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gOstermiglerdir(126). Bizim c¢alismamizda dugsuk riskli bir hasta grubu
degerlendirildigi igin Gleason skoru 6 ve 7 olan hastalarin klinik verileri

birbirine yakin oldugu i¢in anlamli bir sonug elde edilememis olabilir.

PCA3 esik degeri icin De La Taille ve arkadaslarinin(6) énerdigi 20
esik degeri olarak alindiginda da PCA3 skoru yuksek olan hastalarda anlamli
olarak daha fazla tumoér saptandi(p=0,012). Ancak 35 degerine gore
duyarhilik degismezken ozgullik, PPD ve NPD’ de dusme oldugu goruldu.
Hasta sayisi daha fazla olsa bu yolla belki daha fazla timoér saptanabilir, ama

gereksiz biyopsi sayisinin da artabilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda ayrica degisik esik degerlerinin 6zgullik ve duyarhlik
oranlari test edildi ve literatirdeki veriler ile kiyaslandi. PCA3 esik degeri 10,
15 igin p degerinin anlamli olmadigi saptandi. PCA3 degeri 20’ den itibaren
anlamliik kazanmakta, ancak 6zgulluk ¢ok dusuk oldugundan esik degeri
icin uygun olmadidi disundldi. PCA3 25 esik degerinden itibaren 6zgullugin
arttigi ve esik deger 56 olarak alindiginda 6zgulluk i¢in en yuksek degere
ulasildigi goruldi (0.800). Bu degerden sonra duyarlligin dismesi nedeniyle

en uygun degerin 56 oldugu kabul edilebilir.

Dr.Patrick Walsh’ in 2008 yilinda bir seminerde sdyledigi “Bizim
alanimizda en buyuUk etkiyi yapacak olan bulus prostat igerisindeki tUmaoru
kesin olarak gosterebilen goéruntileme yontemi olacaktir(129)’s6ziinden yola
cikildiginda prostat kanseri tanisinda goruntileme yontemlerinin onemi
ortaya cikmaktadir. Henuz prostat kanserini gosterebilecek bir yontem

olmadidi igin de bu konu Uzerindeki arastirmalar devam etmektedir.

TRUS rehberliginde yapilan sematik biyopsiler ile timorler %30
atlanabilmektedir(130). TRUS’ ta grantlomatéz prostatit(75), prostat
infarkti(76) gibi benign hastaliklarda da hipoekoik lezyon gérulebildigi igin bu
sonuglara ulasmis olmamiz dogaldir. TRUS’ ta lezyon gorulmesi tumor
saptama oranlarini arttirmamaktadir. Bizim ¢alismamizda TRUS’ ta lezyon
gérulenlerle  gorulmeyen hastalar arasinda  anlaml bir  fark
saptanmadi(p=0,836). TRUS’ un pozitif prediktif degeri %21,05 gibi dusik bir
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deger olarak 6numuze ¢ikti.

Bunun o6nudne gegmek ve basariylr arttirmak igin ikincil biyopsiler
oncesinde MRG c¢ekilip buradaki lezyonlara yonlendirilmig biyopsiler
yapilmaktadir. GiUnimuzde bu basariyi arttirmak igin ilk biyopsilerden 6nce

de MRG degerlendirilmesi yapilmaktadir( 131).

T2 sekansli MRG’ de lezyon gdrulen hastalarda gorilmeyen hastalara
gbre timor saptanma orani anlamli olarak daha yulksek idi (p=0,005). T2
sekansli MRG’ nin duyarhligr %68,75, o6zgullugu %71,40, pozitif prediktif
degeri %52,30, negatif prediktif degeri %83,80 olarak hesaplandi. Endorektal
koil kullanilarak yapilan T2 agirhkli MRG’ lerin duyarhligi %77 ile %91
arasinda degisirken 6zgulligu %27 ile %61 arasinda degismektedir(87,88).
Endorektal koil kullaniimayan T2 agirhkli MRG’ lerin duyarhhidr %45,
Ozgullugu %73’tar(89). Bizim ¢alismamizda da endorektal koil kullaniimamig
olup duyarhlik ve 6zgullik literatire gore daha yuksek bulunmustur. Literatur
ve bizim verilerimizi ele aldigimizda timor 6ngorasu igin T2 sekansli MRG’

nin katki sagladigr gérulmektedir.

Elliiki difizyon MRG’ nin 15 inde difuzyon kisithhgr mevcuttu. 15
lezyonun 7’ sinde tUmor saptandi(%46,6). Lezyon gorilmeyen 37 hastanin
28 inde tumor saptanmadi(%75,6). Difizyon MRG ile lezyon goérilen
hastalar ile lezyon gorulmeyen hastalar arasinda tUmor saptama agisindan
anlamhi  bir farkhilik gostermemistir(p=0,114). Difizyon MRG’ nin
duyarhligi %43,75, 6zgulligu %77,70, pozitif prediktif degeri %46,60, negatif
prediktif degeri %75,60 olarak hesaplanmistir. Aydin ve arkadaslar tek
basina difizyon MRG’ nin duyarlihgini %66,7, 6zgullugunu %48,4 olarak
bildirmislerdir(132). Bizim ¢alismamizda duyarlilik daha disuk 6zgullik daha
yuksek bulunmustur. Difizyon MRG’ de lezyon goérulmesi timér saptama

agisindan fayda saglamamistir.

Elliiki spektroskopik MRG’ nin 29" unda spektroskopi anlamli idi. 29

hastanin 15’ inde timor saptandi(%51,7). Lezyon goérilmeyen 23 hastanin
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21’ inde tumor saptanmadi(%91,3). Spektroskopik MRG’ ye lezyon gorllen
hastalarda anlamli olarak daha fazla tumor gorulmuastir(p=0,001).
Spektroskopik MRG’ nin duyarliligi %88,23, 6zgullugu %60, pozitif prediktif
degeri %51,70, negatif prediktif degeri %91,30 olarak hesaplandi. Literatirde
tek basina spekstroskopi degerlendirildiginde duyarlilik %63, 6zgullik %75
olarak belirtiimistir(98). Literatire gore duyarllik yuksek, ozgulluk duguk
saptanmistir. Spektroskopik MRG’ de lezyon goérilmesi timoér saptama

agisindan faydalidir.

Ellibir kontrastl dinamik hastanin 8 inde lezyon saptandi. Lezyon
saptanan 8 hastanin 6’ sinda timor saptandi(%75). Lezyon gérilmeyen 43
hastanin 33’ Unde tumoér saptanmadi(%76,7). Kontrastli dinamik MRG’ de
lezyon goérulenlerde tumor saptanma orani gorilmeyenlere gore anlamli
olarak daha yuksek idi(p=0,004). Kontrasth dinamik MRG’ nin
duyarhligi %37,50, 6zgullugu %94,28, pozitif prediktif degeri %75,00, negatif
prediktif degeri %76,70 olarak hesaplandi. Prostat kanseri tanisinda dinamik
kontrastli MRG’ nin duyarlihd1 %73 6zgullugu %81 olarak raporlanmistir(92).
Literature gore duyarhlik dugsuk olmakla birlikte 6zgulligu daha yuksek
saptanmistir. Kontrastl dinamik MRG’ nin timér saptama acgisindan da fayda

sagladigr gordimustar.

En az iki MRG’ de lezyon olmasi pozitif olarak kabul edildiginde
multiparametrik MRG’ de 18 hastada lezyon tespit edildi. Bu 18 hastanin 12’
sinde tiUmor tespit edildi(%66,6). Lezyon tespit edilmeyen 34 hastanin 29’
unda timor saptanmadi(%85,2). Multiparametrik MRG’ de lezyon
gorulenlerde goérulmeyenlere goére anlamli olarak daha fazla tamor
saptandi(p=0,0001). Multiparametrik MRG’ nin  duyarlihg %70,58,
O0zgulligh  %82,80, pozitif prediktif degeri %66,60, negatif prediktif
degeri %85,2 olarak hesaplandi. 0,2 cc’ den daha buylk lezyonlarda
multiparametrik MRG’ nin  duyarhligi %75, Ozgulligu %94 olarak
bildiriimistir(84). Multiparametrik MRG’ deki bulgularimiz literatire gore ¢ok
az dusuk olmakla beraber literatire yakin bulunmustur. Lezyon varliginda

timor saptama acgisindan da en faydali multiparametrik MRG bulunmustur.
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Altin standart olarak kabul edilen multiparametrik MRG’ nin gucunu bizim
calismamiz da gostermigtir.

Multiparametrik MRG ile diger MRG’ ler birbiriyle korele idi. Bunun
nedeni multiparametrik MRG hesaplanirken en az iki MRG ydnteminin
gOstermis oldugu lezyonun secilmesidir. Difuzyon MRG ile T2 ve kontrastli
dinamik MRG arasindaki korelasyon anlamli iken, difizyon MRG ile
spektroskopik MRG arasindaki korelasyon anlamsizdi. Tumoérlu gdstermede
en basarisiz MRG c¢esidi difizyon MRG, en basarili olan da spektroskopik
MRG oldugu igin korelasyon goérulmemis olabilecegi dusunuldu(r=0,14,
p=0,323).T2 sekansli MRG ile difizyon MRG ve kontrasth dinamik MRG
arasindaki korelasyon anlamli iken, T2 sekansli MRG ile spektroskopik MRG
arasindaki korelasyon anlamsizdi. Multiparametrik MRG hesabi yaparken T2
sekansli MRG ile spektroskopik MRG’ yi kombine etmek lezyon tanimlamak
agisindan uygun olmayacaktir. Spektroskopik MRG ile diger MRG’ ler
arasinda korelasyon yoktu. Kontrastli dinamik MRG ile difizyon MRG ve T2
MRG arasinda korelasyon varken, spektroskopik MRG arasinda korelasyon
yoktu. Bu da neden hastalara dort adet MRG c¢ekilip en az ikisinin

anlasmasinin anlamli kabul edilmesini agiklamaktadir.

Butin MRG’ ler ele alindiginda duyarlligi en yuksek spektroskopik
MRG(%88,23), 6zgulligu en yuksek dinamik kontrasth MRG(%94,28), pozitif
prediktif degeri en ylksek dinamik kontrastli MRG(%75), negatif prediktif
degeri en yuksek c¢ikan spektroskopik MRG(%91,30) oldu. Herhangi bir
lezyonu gosterme agisindan duyarliigi en yluksek spektroskopik MRG
olmasina ragmen tumoére Ozgulligu duguk oldugundan vyeterli dedgildir.
Gosterdigi lezyonun timor olabilecedini en iyi yorumlayan dinamik kontrastli
MRG’ dir, ancak lezyonu tanima olasiligi yani duyarlligi(%37,50) cok
dusuktlr. Negatif prediktif degeri en yuksek olan spektroskopik
MRG(%91,30) olup lezyon saptanmayanlarda tumor yok gibi gézikmektedir.
Her iki sonug agisindan kabul edilebilir sonuglar elde edilen MRG ydntemleri
T2 ve multiparametrik MRG’ dir.
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Cok degiskenli analizde (lojistik regresyon analizi) biyopsi sonucunu
hangi goruntileme yodnteminin etkiledigine bakildiginda TRUS’ un etkili
olmadidi tim MRG yoéntemlerinin ise etkili oldugu bulundu. MRG ydntemleri
arasinda en ¢ok multiparametrik ve kontrastli dinamik MRG’ nin sonra sirayla
spektroskopi ve T2’ nin etkili oldugu, difizyon MRG’ nin ise sinirda anlamh
olarak etkili oldugu gorulda. Biyopsi karari verilirken 6zellikle multiparametrik
MRG olmak Uzere MRG degerlendirmesi énemi goértlmektedir. TRUS’ ta

lezyon varligi veya yoklugu biyopsi kararimizi etkilememelidir.

PCAS3 skoru ylksek olan hastalarda multiparametrik MRG’ de anlamli
olarak daha fazla lezyon oldugu goéruldi(p=0,027). Cok degiskenli analize
gore (logistic regresyon analizi) biyopside tumor saptanmasini etkileyen iki
faktor MRG’ de lezyon varhdr ve PCA3(>35, <35) skorudur(p=0,002,
p=0,003). PCA3’Un tumdr hacmiyle uyumlu olmasi yaygin timoérlerde
basariyl arttirmaktadirr. MRG’ de lezyon varliginda daha fazla tumor
saptanmasi da hem lezyonun gosteriimesi hem de biyopsi basarisinin

artmasi ile iligkilidir.

Hem PCA3 skoru hem de multiparametrik MRG’ si olan 49 hasta
vardi. PCA3 skoru ylksek olan 24 olgu vardi. Bunlarin 14’ (inde tumor
saptandi. Buna goére PCA3’ Un pozitif prediktif degeri %58,33 olarak
saptandi. PCA3’ U yluksek olup multiparametrik MRG’ de lezyonu olan 12
hasta vardi. Bu hastalarin 11’ inde tUmor saptandi. PCA3’Un yuksek olmasi
ile birlikte multiparametrik MRG’ de lezyon olmasinin tumor varhgini
gOsterme acgisindan birlikte kullaniimasi ile pozitif prediktif degerin %91,66’

ya yukseldigi goruldu.

PCAS skoru normal olan 25 hasta vardi. Bu 25 hastanin sadece 1’inde
tumor saptandi. Yirmidort hastada timor saptanmadi. Buna goére PCA3’ Un
negatif prediktif degeri %96 olarak hesaplandi. Bu 25 hastanin 20’ sinde
MRG’ de lezyon gérilmedi. Bu hastalardan sadece 1 hastada tumor
saptandi. PCA3’ U dislUk olan hastalarda multiparametrik MRG’ de de lezyon
gorulmediginde negatif prediktif deger %95 olarak bulundu. Bu sekilde
duyarlilik %91,66, 6zgullik %95 olarak hesaplandi.
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Boylece calismamizda sadece PSA kullanildiginda tumor saptanma
orani %35,9 iken PCA3 un eklenmesi ile tumor varligint 6ngérme
oranimizin  %58,33 ’e ulastigi buna multiparametrik MRG bulgularinin
eklenmesi ile 06ngdéri oranimizin %91,66° ya ulastigr goéruldd. Yine
calismamizdan elde ettigimiz verilere gore PCA3 kullanilarak (<35) ile
NPD %96 olarak belirlendi. Buna multiparametrik MRG’ de lezyon olmamasi
eklendiginde NPD artis olmadigi goruldu. Dolayisiyla verilerimiz hastanin
PCA3’ U duguk oldugunda(<35) MRG c¢ektirmeden %96 olasilikla timdrinun

olmadigini ifade edebilecegimizi disundirmektedir.
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6.SONUG

Serum PSA degeri 3 ile 10 ng/ml arasinda olup ve PRM’ si normal
olan hastalarda prostat kanseri tanisi koyabilmek i¢in yapilan biyopsilerin
onemli bir kismi fazladan yapilmaktadir. Biyopsi Oncesinde hastalarda
olusan anksiyete ve sonrasindaki komplikasyonlar biyopsilerin ¢ok da
masum olmadiklarini ortaya koymaktadir. Mevcut yontemler kullanildiginda
klinik onemsiz kanserlerin de saptaniyor olmasi ayrica sorun
olusturmaktadir. Calismamiz bu hasta grubunda PCA3 skorunun
kullanilmasinin  biyopsi karari verilmesine ek katki saglayabilecegini
gostermektedir. PCA3 skoru ylksek olan hastalarda anlamli olarak daha
fazla tUmor saptanmistir. Ayni sekilde multiparametrik MRG’ de lezyon
varligi timor suphesini belirgin olarak arttirmaktadir. Calismamiz PCAS3 ve
multiparametrik MRG’ nin biyopsi kararini verme ve tumor varligini
gOstermesi amaciyla birlikte kullanilmasinin bu hasta grubunda ek katki
sagladigini gosteren ilk ¢calismadir. Bulgularimiz ayrica PCA3 skoru diusuk
olan hastalarda biyopsiyi yonlendirmesi amaciyla MRG kullaniimasina
gerek olmadigini duasundurmektedir. Clnkd bu hasta grubunda PCA3

skoruna multiparametrik eklenmesi negatif prediktif degeri arttirmamaktadir.
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