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SIMGE VE KISALTMALAR

ACR: American College of Radiology

ACS: American Cancer Society

ADC: Apparent diffusion coefficient - Goriiniir difiizyon katsayisi
AFMS: Anterior fibromuskiiler stroma

AJCC: American Joint Committee on Cancer

AUC: Area Under Curve — Egri altindaki alan

BLN: Bolgesel lenf nodlari

BPH: Benign prostat hiperplazisi

BT: Bilgisayarli tomografi

CDR: Cancer detection rate - Kanser tespit orani

Cl: Confidence Interval — Giiven Araligi

csPCa: Clinically significant prostate cancer

cT: Klinik T

DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme

DKG: Dinamik kontrastli goriintiilleme

DRE: Digital rectal examination

DRM: Dijital rektal muayene

DWI: Diffusion-weighted imaging

EAU: European Association of Urology

ESUR: European Society of Urogenital Radiology
FOV: Field of view- Goriintiileme alani

ISUP: International Society of Urological Pathology
KOAK: Klinik olarak anlamli kanser

MPMRG: Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme
mpMRI: Multiparametric magnetic resonance imaging
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MRS: Manyetik rezonans spektroskopi

NPD: Negatif prediktif deger



PI-RADS: Prostat Imaging-Reporting and Data System - Prostat Goriintiileme-
Raporlama ve Veri Sistemi

PPD: Pozitif prediktif deger

PROMIS: Prostate MR Imaging Study

PSA: Prostat spesifik antijen -Prostate specific antigen

PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi - Prostate specific antigen density
PSAV: Prostat spesifik antijen velositesi

pT: Patolojik T

RDUS: Renkli doppler ultrasonografi

ROC: Receiver Operating Characteristic

SPSA: Serbest prostat spesifik antijen

T1AG: T1 agirlikli gortintiileme

T2AG: T2 agirlikli goriintiileme

TNM: Tumor, Node, Metastase - Primer timor, Lenf nodu, Metastaz
TRUS: Transrektal ultrasonografi

US: Ultrasonografi

v1: Versiyon 1

v2: Versiyon 2

v2.1: Versiyon 2.1
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MULTIPARAMETRIK PROSTAT MRG(mpMRG) TETKIKINDE
PI-RADS 3 OLARAK TANIMLANAN VE PATOLOJISI MALIGN
GELEN LEZYONLARDA DIFUZYON MRG TETKIKINDE ESIK
ADC DEGERININ SAPTANMASI VE TANIYA KATKISININ
ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde en sik ikinci kanser
tiridiir. Gilinlimiizde multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme (mpMRG),
rutin tan1 yontemleri olan dijital rektal muayene (DRM), serum prostat spesifik
antijen (PSA) testi ve transrektal ultrason (TRUS) kilavuzlugunda biyopsi islemine
ek olarak yaygin kullanilmaktadir. mpMRG tetkikinin elde edilmesi, degerlendirme
ve raporlamasiProstat Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS)
kilavuzuna gore yapilmakta ve lezyonlar klinik olarak anlamli kanser (KOAK)
bulunma ihtimaline gore skorlanmaktadir. Ancak PI-RADS kilavuzunda lezyon
yonetimi ile ilgili tavsiye bulunmamaktadir. Calismamizin amact KOAK bulunma
olasiligi belirsiz olarak tanimlanan PI-RADS 3 lezyonlarda difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) iizerinden elde edilen goriinlir difizyon katsayist (ADC)
haritasinda ADC degerlerini inceleyerek prostat kanseri siiphesi ve klinik yaklagima

olasi katkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2018-Mayis 2022 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran, klinik olarak prostat kanseri siiphesi bulunmasi nedeniyle
TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan ve mpMRG tetkiki bulunan,
retrospektif olarak degerlendirilen mpMRG tetkikinde PI-RADS 3 skor grubuna
dahil ettigimizyaslar1 48 ile 77 arasinda (yas ortalamasi1 64,63+7,15) olan tamami
erkek toplamda 60 olgudan olusmaktadir. Patoloji sonuglarina goére olgularin yarisi
kanser yaris1 normal grupta yer almaktadir. Olgulara ait mpMRG tetkikinde grup
bilgisi olmadan PI-RADS 3 lezyonlarda ADC degerleri dl¢lilmiistiir. Ayrica prostat
boyutu Olgiilerek manuel olarak prostat hacmi hesaplanmistir. mpMRG tetkiki
degerlendirildikten sonra olgularin laboratuvar verilerine ulasilarak sSerumPSA degeri

ve PSA degerinin prostat hacmine boliinmesiyle elde edilen PSA dansitesi (PSAD)
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kaydedilmistir. Olgiilen ADC degerleri ve elde edilen diger bulgular istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. PI-RADS 3 lezyonlarda ADC degerlerinin prostat kanseri
siiphesi ve. KOAK tahminine etkisi arastirilarak lezyon yonetimine katki saglayacak

istatistiksel olarak anlamli esik ADC degeri elde edilmeye ¢alisiimistir.

Bulgular: Olgularin ADC degerleri 0,5x10° mm?/s ile 1,3x10° mm?/s
arasinda olup ADC degeri ortalamasi 0,95+0,20x10° mm?/s’dir. Kanser grubundaki
olgularin ADC degerleri normal gruptaki olgularin ADC degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli seviyede diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Bakilan diger
parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.
ADC degeri i¢in %63,33 duyarhilik, %93,33 6zgiilliik, %90,48 pozitif prediktif deger
(PPD) ve %71,79 negatif prediktif deger (NPD), %78,33 dogruluk ile 0,885x107
mm?/s olarak esik deger hesaplanmustir. Kanser varligi ile ADC degerinin 0,885x107
mm?/s esik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Buna gore bu calisma icin ADC degeri 0,885x10° mm?/s ve altinda olan
olgularda kanser goriilme riskinin 24,182 kat fazla oldugu sdylenebilmektedir.
Kanser olgularinin %20’sinde (n=6/30) KOAK (Gleason skoru >7) saptanmuistir.
KOAK i¢in gruplar arasinda ADC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamis ve KOAK igin esik deger hesaplanamamistir (p=0,120;
p>0,05).

Sonug¢: Calisma sonucunda PI-RADS 3 lezyonlarda ADC degerinin prostat
kanseri siiphesine katki saglayabilecegi ancak KOAK tahmininde tek bagsina
kullanilamayacag1 goriilmiistir. mpMRG bulgularim1  klinik ve laboratuvar
parametrelerle birlestirerek biyopsi karar1 verilmesi potansiyel yol olmakla birlikte
PI-RADS 3 lezyonlarda klinik yaklasima yonelik daha fazla ve kapsamli aragtirmaya

ithtiya¢ duyuldugusonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: ADC degeri, KOAK, mpMRG, PI-RADS 3, prostat

kanseri
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DETERMINATION OF CUT-OFF ADC VALUE IN DIFFUSION-
WEIGHTED IMAGING (DWI) AND INVESTIGATION OF ITS
CONTRIBUTION TO DIAGNOSIS IN LESIONS DEFINED AS PI-
RADS 3 IN MULTIPARAMETRIC PROSTATE MRI (mpMRI)
AND WHOSE PATHOLOGY IS MALIGNANT

ABSTRACT

Introduction and Aim: Prostate cancer is the second most common type of
cancer in men worldwide. Today, multiparametric magnetic resonance imaging
(mpMRYI) is widely used in addition to routine diagnostic methods such as digital
rectal examination (DRE), serum prostate specific antigen (PSA) test and transrectal
ultrasound (TRUS)-guided biopsy. The obtaining, evaluation and reporting of the
mpMRI examination is carried out according to the Prostate Imaging-Reporting and
Data System (PI-RADS) guideline and the lesions are scored according to the
probability of finding clinically significant prostate cancer (csPCa). However, there
is no recommendation for lesion management in the PI-RADS guideline. The aim of
our study; to investigate the suspicion of prostate cancer and its possible contribution
to clinical approach by examining the ADC values on the apparent diffusion
coefficient (ADC) map obtained from diffusion-weighted imaging (DWI) in PI-

RADS 3 lesions whose probability of csPCa is defined as uncertain.

Materials and Methods: Our study consisted of 60 male cases who were
admitted to our hospital between January 2018 and May 2022, underwent TRUS-
guided prostate biopsy due to the clinical suspicion of prostate cancer and had
mpMRI examination. All of the cases between the ages of 48 and 77 (mean age
64.63+7.15) were included in the PI-RADS 3 score group in the retrospectively
evaluated mpMRI examination. According to the pathology results, half of the cases
were in the cancer group and half were in the normal group.In the mpMRI
examination of the cases, ADC values were measured in PI-RADS 3 lesions without
group information.In addition, prostate size was measured and prostate volume was
calculated manually. After the mpMRI examination was evaluated, the laboratory
data of the cases were accessed. Serum PSA level and PSA density (PSAD) was

recorded. PSAD was measured by dividing the total serum PSA level by the prostate
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volume. The measured ADC values and other findings obtained were statistically
evaluated. The effect of ADC values on suspicion of prostate cancer and prediction
of csPCa in PI-RADS 3 lesions was investigated and statistically significant cut-off

ADC value that would contribute to lesion management was tried to be obtained.

Results: The ADC values of the cases were between 0.5x10° mm?/s and
1.3x10° mm?/s, and the mean ADC value was 0.95+0.20x10° mm?2/s. The ADC
values of the cases in the cancer group were statistically significantly lower than the
ADC values of the cases in the normal group (p=0,001; p<0,01). There was no
statistically significant difference between the groups in the other parameters looked
at. For the ADC value, a cut-off value of 0.885x10° mm?/s was calculated with
63.33% sensitivity, 93.33% specificity, 90.48% positive predictive value (PPD) and
71.79% negative predictive value (NPD), 78.33% accuracy. A statistically significant
relationship was found between the presence of cancer and the threshold value of
0.885x10°® mm?/s of ADC value (p=0,001; p<0,01). Accordingly, it can be said that
the risk of cancer is 24,182 times higher in cases with ADC value of 0.885x107
mm?/s and below for this study. csPCa (Gleason score >7) was detected in 20%
(n=6/30) of cancer cases. There was no statistically significant difference between
the groups in terms of ADC values for csPCa and the cut-off value for csPCa could
not be calculated (p=0.120; p>0.05).

Conclusion: As a result of the study, it was seen that ADC value in PI-RADS
3 lesions may contribute to the suspicion of prostate cancer, but it cannot be used
alone in the estimation of csPCa. Although to make biopsy decision by combining
mpMRI findings with clinical and laboratory parameters is a potential way, it was
concluded that more and comprehensive research is needed to improve clinical

approach in PI-RADS 3 lesions.

Key Words: ADC value, csPCa, mpMRI, PI-RADS 3, prostate cancer



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen kanser tiiriidiir. Prostat kanseri 6zellikle ileri yas hastalig1 olup vakalarin
%80’inden fazlasi 65 yasindan sonra tan1 almaktadir. Bununla birlikte prostat kanseri
vakalarinin yalnizca % 10'unda prostat kanserine bagli 6liim goriilmektedir (1).

Prostat kanserinde 5 yillik sagkalim oranlar1 tan1 aninda kanserin lokal erken
evre veya metastatik olmasina gore sirastyla %100’e yakin ve %32,6 olmaktadir (2).
Prostat kanseri siklikla asemptomatik, yavas ilerleme gdsteren bir hastalik
oldugundan prostat kanserinin morbidite ve mortalitesini azaltmak icin erken tani
amaciyla kullanilan DRM ve serum PSA testi birinci basamak tarama testleridir.
1980 yilinda Papsidero ve ark. tarafindan prostat kanseri ve serum PSA yiiksekligi
arasindaki iliskinin gosterilmesinden (3) sonra rutin kullanima girmesine ragmen
PSA prostat kanserine 6zgii olmayip prostat kanseri dis1 pek cok durumda da PSA
degeri yilikselmektedir (4). Ayrica PSA degerinin normal olmasi prostat kanseri
olasiligin1 dislamamaktadir (5).

Prostat kanseri tanisinda altin standart tan1 yontemi anormal DRM bulgulari
ve yiiksek PSA degeri varliginda yapilan TRUS kilavuzlugunda 12 kor sistematik
prostat biyopsisidir. Glinlimiizde rutin tam1 yontemlerine European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) kilavuzunda belirtildigi lizere yiliksek ¢oziiniirliikli T2
sekansina ek olarak DAG, dinamik kontrastli goriintiileme (DKG) ve manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) tekniklerinden minimum iki fonksiyonel manyetik
rezonans goriintileme (MRG) tekniginin birlikte kullanildigi mpMRG tetkiki
eklenmistir (6).

Prostat mpMRG tetkikinin degerlendirilmesinde 2012 yilinda ESUR
tarafindan ilk versiyonu (vl) yaymlanan PI-RADS kullanilmaktadir. American
College of Radiology (ACR) ve AdMeTech Foundation tarafindan yayimnlanan 2.
versiyonda (PI-RADS v2) KOAK ig¢in risk kategorilerinin belirlenmesi amaglanmis
ve 2019 yilinda yapilan son revizyon ile giincel PI-RADS v2.1 olusturulmustur (7).

Prostat mpMRG tetkikinde T2 agirlikli goriintileme (T2AG) ve DAG
bulgular ile DKG bulgular1 beraber degerlendirilerek her lezyon i¢in PI-RADS 1 ¢ok
diisiik, PI-RADS 3 orta ve PI-RADS 5 ¢ok yiiksek olacak sekilde KOAK bulunma



olasiligin1 gosteren 1-5 arasinda skorlama yapilmaktadir. Lezyon bazinda yapilan
analizlerdeKOAK i¢in kanser tespit oran1 (CDR) PI-RADS 1’de %2, PI-RADS 2’de
%4, PI-RADS 3’te %20, PI-RADS 4’te %52 ve PI-RADS 5’te %89 olarak
bildirilmistir(8). Rutin pratikte genellikle PI-RADS 1 ve PI-RADS 2 lezyonlar i¢in
biyopsi Onerilmezken, yiikksek KOAK bulunma olasilig1 ve yiiksek histolojik ‘grade’
iligskisi nedeniyle PI-RADS 4 ve PI-RADS 5 lezyonlar igin biyopsi onerilmektedir.
Ote yandan PI-RADS 3 lezyonlarda KOAK varlig1 belirsizdir. Literatiirde PI-RADS
3 lezyonlarda %5-26 araliginda CDR bildiren ¢alismalar mevcuttur (9). PI-RADS
v2.1°’de PI-RADS 3 lezyonlara klinik yaklasim konusunda &neri bulunmamaktadir.
Gilinimiizde PI-RADS 3 lezyonlarin klinik yonetimi hala tartigmali bir konu
oldugundan rutin yaklasim mpMRG tetkiki ile izlem veya eslik eden risk faktorleri,
Klinik ve laboratuvar bulgular 1s1ginda verilen biyopsi karari olmaktadir.

European Association of Urology (EAU) kilavuzuna goére TRUS
kilavuzlugunda sistematik prostat biyopsisinin CDR %24 ile %44 araliginda
degismektedir (10). Prostate MR Imaging Study (PROMIS) ¢alismasinda hedefe
yonelik biyopsi tekniklerinin KOAK saptanma oranini arttiracagi ve klinik onemi
bulunmayan kanser saptanma oranini azaltacagi bildirilmistir (11).

Prostat mpMRG tetkikinde kullanilan DAG ve DAG iizerinden elde edilen
ADCharitalar1 difiizyon kisitlama &zelliklerine dayanarak 6zellikle prostat periferal
zonda benign ve malign dokularin ayriminda kullanilmaktadir. Caligmamizin amaci
PI-RADS 3 skor grubundaki lezyonlarda ADC degerlerini incelemek, prostat kanseri
stiphesi ve klinik yaklagima katki saglayacak anlamlit ADC esik degeri belirlemektir.

2. GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT EMBRIYOLOJi, HISTOLOJi VE FiZYOLOJiSi

Prostat bezi gestasyonun 9-10. haftasinda ¢evre mezenkim etkisiyle posterior
tirogenital siniisten kaynaklanan epitelyal katlantilardan olusur. Testosteron hormonu
tirogenital siniiste androjen reseptorlerine direkt baglanarak androjen reseptorlerini
aktive eder. Reseptdr baglanma afinitesi testosterondan 10 kat fazla olan
dihidrotestosteron molekiiliiiirogenital siniis ile dis genital organlarda bulunan 5a-

rediiktaz enzimi ile fetal testosterondan sentezlenir ve prostat bezinin normal



olusumunda kritik rol oynar. 5a-rediiktaz enziminin eksikligi ciddi dis genital organ
anomalileri ile birlikte prostat bezinin rudimenter olarak bulunmasina neden olur
(12). Prostat transizyonel zon ve periferal zonu iirogenital siniisten olusurken, santral
zon ve ejakiilator kanallar Wolf kanalindan gelisir (13).

Prostat bezi, ejakiilasyon sirasinda diiz kaslarin kasildig1 yogun fibromiiskiiler
stroma i¢ine gomiilmiis tiibliloasiner bezlerden olusur. Bezler basit veya yalanci ¢ok
katl kolumnar epitel ile kaplidir. Bez duktuslar1 birleserek veya ayri olarak dogrudan
prostat bezinin santralinde seyreden prostatik iiretraya acilir. Prostat histolojik olarak
dort bolgeye ayrilirken bezler iiretra etrafinda transizyonel, santral ve periferal olmak
lizere li¢ ana zonda organizasyon gosterir. Anterior fibromuskiiler stromada (AFMS)
bez yapisi bulunmaz. Uretra iist kesimini saran transizyonel zon periiiretral mukozal
bezler icerir ve prostat hacminin yalnizca %5’ini olusturur. Periiiretral submukozal
bezler igeren santral zon bezin %25’ini olustururken bezin yaklasik %70’ini ana
bezlerin bulundugu periferal zon olusturur (14).

Ejakiilasyon ile atilan semen igerigini vaz deferensten gelen sivi ve sperm
(vaklasik %10), seminal vezikiiller (yaklasik %60) ve prostat bezi (yaklasik %30)
sekresyonlar1 ile bulboliretral bezler gibi mukus bezlerinin az miktardaki salgilari
olusturur. Prostat salgis1 kalsiyum, sitrat ve fosfat iyonu, pihtilasma enzimi ve
fibrinolizin igeren ince alkali bir sividir. Seminal vezikiil ve mukus bezlerinden gelen
stvilar semenin mukoz kivamindan, prostat bezinden gelen sivi ise semenin siit
benzeri gorlinlimiinden sorumludur. Sperme ait metabolik {irlinler ve sitrik asit
varlig1 nedeniyle vaz deferens sivisinin gorece asidik olmasi ve kadin vajinasinin
asidik ortam1 spermin hareket ve fertilite Ozelligini baskilarken alkali yapidaki
prostat salgisinin diger bilesenleri noétralize etmesi ovumun dollenmesi ig¢in
onemlidir. Prostat salgisinda bulunan pihtilagma enzimi seminal vezikiil salgisindaki
fibrinojenden zayif fibrin pithtinin olusmasini saglayarak semenin vajina derininde
servikste tutunmasina yardimci olur. Piht1 olusumundan 15-30 dakika sonra pthtinin
prostat sivisindaki fibrinolizin ile c¢oziinmesi, ejakiilasyonun ilk dakikalarinda
vizkozite nedeniyle hareketsiz kalan spermlerin tekrar yiiksek hareket yetenegi

kazanmasini saglar (15).

2.2 PROSTAT ANATOMISI



Mesanenin altinda iretray1 ¢evreleyen yaklasik 2x3x4 cm biyiikligiinde ve
20 gr agirhigindaki prostat erkek iireme sisteminin en biiylik aksesuar bezidir.
Anterior, inferolateral ve posterior olmak {izere ii¢ yiizii bulunur. Puboprostatik
ligamanlar ile os pubise baglanir ve anterior yiizli retropubik boslugun arka sinirini
olusturur. Inferolateral yiizii levator ani fasyasi iizerine oturur (14). Posterior yiizii
diiz iicgen seklinde olup orta hatta vertikal bir oluk izlenir ve bu yliziin rektum
oniinde yerlesmesi prostatin DRM ile palpe edilebilmesini saglar. Ince bir bag
dokusu tabakasi olan Denonvillier fasyasi (rektovezikal fasya) prostat ve seminal
vezikiilleri posteriorda rektumdan ayirir. Ters piramit seklinde olup yukaridan
asagiya dogru taban, orta bez (midgland) ve apeksten olusur. Tabani mesane
boynunda, apeksi tirogenital diyafram tizerinde yerlesir. Prostat bezi anterior, lateral
ve posterior fasya tabakalarini saran fibromiiskiiler dokudan olugsmus bir psddokapsiil
ile cevrilidir. Anteriorda ve apekste eksik olan psddokapsiil prostat stromasi ile
ekstraprostatik yag doku arasinda en iyi posteriorda ve posterolateralde izlenir (16).
Literatiirde prostat kapsiilii terimi mevcut olsa da anatomik veya histolojik olarak
gercek bir kapsiil bulunmaz (17).

Yirminci yilizyillda bazi aragtirmacilar tarafindan prostat bezinin laboratuvar
hayvanlarina benzer sekilde loblardan olustugu one siiriilmiis olmakla birlikte insan
prostatinda belirgin lob ayrimi bulunmaz (18). McNeal tarafindan ortaya konan ve
yaygin kabul goren prostat zon kavramui kullamilir. Santral zon prostat hacminin
yaklasik %25’ini olusturan koni seklindeki alandir. Tepe noktasi ejakiilator kanallar
ile prostatik tiretranin birlestigi verumontanum seviyesinde yer alir. Prostat hacminin
yaklasik %70’ini olusturan periferal zon ile santral ve transizyonel zon arasinda
fibr6z bir tabaka bulunur. Periferal zon apeks ve posteriorda yer alan tiim prostat
dokusunu kapsar. Apekste prostatik iiretra distal kesimini gevreler. Prostat hacminin
geri kalan %35’ini1 transizyonel zon olusturur. Bezin ortasindan gecen prostatik
tiretranin her iki yaninda yer alir. AFMS bezin anterior dis yiizeyini olusturur. Apikal
yarist ¢izgili kaslardan zengin olup tabana dogru diiz kastan zengin hale gelir.
Proksimal kismi istemsiz, distal kismi ise istemli sfinkter aktivitelerinde rol oynar.
Yaslanma ile birlikte santral zon kiigiiliirken transizyonel zon biiyiir. Periferal zonda
kanser, kronik prostatit ve postenflamatuvar atrofi gibi durumlar diger zonlara

kiyasla daha yayginken, transizyonel zonda yasa bagli benign prostat hiperplazisi



(BPH) ve daha az yaygin olarak kanser gelisir (16). Prostat zonal anatomisi Sekil

1’de sematize edilmistir.

Taban

Apeks

. Transizyonel Zon Periferal Zon

. Santral Zon . Anterior Fibromuskuler Stroma

Sekil 1: Prostat zonal anatomisinin sematik gosterimi(17)

2.3 PROSTAT ARTERIYEL KANLANMASI, VENOZ VE LENFATIK
DRENAJI

Prostatin arteriyel kanlanmasi temel olarak internal iliak arterin anterior
béliimiinden kaynaklanan inferior vezikal arterin viseral dali ileolur. Inferior vezikal
arter subperitoneal seyir gostererek mesane inferoposterioruna ulasir. Mesane boynu
diizeyinde prostatik ve iretral dallarin1 verir. Prostat yiizeyinde uzanan prostatik
dallar kapstiler dallar1 verir. Kapsiiler dallar prostat kapsiiliinii delerek prostat bezi
icerisinde dagilir ve karsi taraftaki dallarla anastomoz yapar. Uretral dallar
preprostatik iiretraya ilerleyerek iiretranin prostatik ve membrandz kismini
kanlandirir. Ayrica prostatin kanlanmasina internal pudendal arter ve orta rektal arter

dallar1 da katki saglar (19).



Prostat1 drene eden venler bezin inferioru ve her iki yaninda, endopelvik
fasya tabakalar1 arasinda seyreden prostatik venoz pleksusu(Santorini venoz pleksus)
olusturur. Prostatik vendz pleksusa prostat bezi, prostatik iiretra, seminal vezikiiller
ve vaz deferens distal kesimini drene eden venler posteriordan, penis distal kesimini
drene eden derin dorsal ven ise anteriordan katilir. Pleksusu olusturan venlerin bir
kismu siiperiorda inferior vezikal ven aracilifiyla internal iliak vene dokiiliirken bir
kissm ven posteriorda internal vertebral vendz pleksus ile birleserek prostat
kanserinin vertebra ve pelvik kemiklere metastazinda rol oynar (20).

Prostatin lenfatik drenaji temel olarak lateralde inferior vezikal damarlar
boyunca internal iliak lenf nodlarina, inferiorda pudendal aks boyunca obturator lenf
nodlarina, posteriorda presakral ve sakral promontoryum lenf nodlarina olmaktadir.
Ayrica prostat bezi tabanindan eksternal iliak lenf nodlarina, anterior lobdan bazi

lenfatikler ile inferior gluteal lenf nodlarina da drenaj mevcuttur (21).

2.4 PROSTATIN INNERVASYONU

Pelvik pleksus (inferior hipogastrik pleksus), her iki pelvis duvari ve pelvik
organlar arasinda ekstraperitoneal bag dokusu igerisinde daginik yerlesimli
gangliyonlar ile sempatik ve parasempatik sisteme ait sinir liflerinden olusur.
Postgangliyonik sempatik lifler T11-L2 spinal segmentlerden ¢ikarak ejakiilasyondan
sorumlu hipogastrik sinirler ile pelvik pleksusa ulagir. S2-4 spinal segmentlerden
¢ikan parasempatik lifler pelvik splanknik sinirler adiyla pelvik pleksusa katilir ve
ereksiyondan sorumludur. Prostatik pleksus, vezikal pleksus ve rektal pleksus pelvik

pleksustan ayrilarak pelvik organlara dagilan ikincil pleksuslardir (22).

2.5 SEMINAL VEZIKULLER VE EJAKULATOR KANALLAR

Seminal vezikiiller bag dokusu kapsiil ile cevrili, kivrimli tiiplerden olusan,
prostat tabani siliperiorunda, mesane ve rektum arasinda ekstraperitoneal yerlesim
gosteren bir ¢ift aksesuar ekzokrin bezdir. Vaz deferens embriyonik testislerin
inigyolunu takiben mesane iizerinden gecerek ampulla bolgesinde genisler. Her iki
ampulla u¢ kesimi prostat icerisinde duktus ekskretoryus adi verilen seminal vezikiil
kanallar1 ile birleserek ejakiilator kanallar1 olusturur. Ejakiilator kanallar

verumontanum seviyesinde prostatik {iretraya acilir (23). Seminal vezikiiller



testosteron etkisiyle semenin yaklasik %70’ini olusturan visk6z sarimsi sekresyonlar
tiretir. Seminal vezikiil sekresyonlar1 sperm icin temel enerji kaynagi olan fruktoz,

inozitol ve sitrat gibi metabolitler, prostoglandinler ve fibrinojenden olusur.

2.6 PROSTAT KANSERI

2.6.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir.
Diinya Saglik Orgiitii’'ne bagli GLOBOCAN 2020 veritabani verilerine gdre prostat
kanseri %7,3 ile diinya genelinde yeni tani alan kanserler igerisinde 4. siradadir.
Erkeklerde kansere bagli Oliimlerin en sik sebebi akciger, karaciger ve mide
kanserinden sonra %6,8 ile prostat kanseridir. Ulkemizde 2020 yilinda 19.444 yeni
prostat kanseri tanis1 konmus olup prostat kanseri her iki cinsiyette goriilen
kanserlerin %8,3 linii ve erkeklerde goriilen kanserlerin %14,6’sin1 olusturmaktadir.
Prostat kanserine bagli 6liim sayist 5.464 olup kansere bagli 6liimlerde %4,3 ile 6.
siradadir (24).

American Cancer Society (ACS) tarafindan yayinlanan 2022 kanser
istatistiklerine gére ABD’de tahmini yeni prostat kanseri vakasi 268.490 ve prostat
kanserine bagli tahmini 6lim vakas1 34.500 olup prostat kanseri tiim kanserlerin

%?27’sini ve kansere bagl 6liimlerin %1 1’ini olusturmaktadir (25).

2.6.2 Etiyoloji Ve Risk Faktorleri

Prostat kanseri olusumuna neden olan degistirilebilir ve degistirilemez
nitelikte ¢esitli risk faktorleri tammlanmustir. Yas, etnik koken, aile oykiisii, genetik,
obezite, diyet, hormonlar, sigara, alkol ve bazi ilaglar tanimlanmis risk faktorlerinden
olup ileri yas, Afrikan etnik koken ve pozitif aile dykiisii digindaki faktorlerin kesin
etkisi kanitlanmamaistir (26).

Prostat kanseri i¢in en iy1 bilinen risk faktorlerinden biri yastir. Newcomer ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada prostat kanseri gelisme olasiligr 39 yas altinda
%0,005 olup nadirdir. Bu oran 40-59 yas arasinda %2,2'ye, 60-79 yas arasinda
%13,7'ye ¢ikmaktadir (27).

Afrika kokenli erkeklerde prostat kanseri insidansi, hastaligin siddeti ve

mortalitesi daha yiiksektir. Literatiirde insidans ve mortalitedeki etnik ve cografi



farkliliklar1 agiklayabilecek ¢oklu prostat kanseri genetik risk lokuslarinin prevalansi
tizerine yapilmis ¢alisma bulunmaktadir (28).

Pozitif aile Oykiisii ve genetik faktorler de prostat kanseri etiyolojisinde
onemli role sahiptir. Etkilenen aile bireyi sayisinin fazla olmasi ve bireylerin erken

yasta tani almasi riski daha fazla arttirmaktadir (29).

2.6.3 Semptom Ve Bulgular

Prostat kanseri yavag seyirli bir hastaliktir. En sik periferal zonda kiiciik
odaklar halinde bulundugundan firetra basisina neden olacak boyut artig1 veya komsu
anatomik yapilara invazyon olmadikca semptoma neden olmaz. Bu nedenle
semptomatik hastalik lokal ileri evre veya metastatik hastaligi diislindiirtir. Prostat
kanseri ileri yas erkeklerde goriildiigiinden siklikla BPH ile birliktedir. ‘Lower
urinary tract symptoms (LUTS)’ olarak adlandirilan noktiiri, idrar inkontinansi, zayif
idrar akimi, ¢atalli miksiyon ve miksiyon sonrasi damlama gibi obstriiktif ve irritatif
semptomlar BPH’ye bagli olabilecegi gibi prostat kanserinin mesane boynu ya da
tiretraya invazyonu sonucu olusabilir. Rektum invazyonunda rektal kanama, seminal
vezikill invazyonundahematospermi goriilebilir. Prostat kanserinin kemik metastazi
stk olup omurga, kalca ve kostalarda kemik agrisi veya kord basisina bagh

semptomlara neden olabilir (30).

2.6.4 Tarama Ve Tam

Prostat kanserinde erken tani i¢in kullanilan birinci basamak tarama testleri
DRM ve serum total PSA 6lgtimiidiir. ACS ortalama prostat kanseri riskine ve en az
10 yillik yasam beklentisine sahip erkeklerde 50 yasindan itibaren, Afro-Amerikan
ve 65 yas altinda prostat kanseri tanist almis bir akrabasi bulunan erkeklerde 45
yasindan itibaren, BRCA mutasyon tasiyiciligi ve birden fazla erken yasta prostat
kanseri tanist almis akraba varliginda ise 40 yasindan itibaren PSA testi ile tarama
onermektedir (31).

Prostat spesifik antijen prostatik epitel tarafindan salgilanan bir
glikoproteindir. 1979 yilinda prostat dokusunda bulundugu ve 1980 yilinda prostat
kanserinde serum diizeyinin arttig1 gosterilmistir (3,32). Tek PSA yiiksekligi biyopsi

karar1 verilmesinde yeterli degildir. Daha yliksek PSA degerlerinde prostat kanseri



ihtimali artmakla birlikte kanser dist gesitli nedenlerle PSA degeri dalgalanma
gosterdiginden ilk testten birkag¢ hafta sonra da devam eden PSA yiiksekligi prostat
kanseri stiphesi olusturur. Eastham ve ark. yaptiklari calismada yiiksek PSA
degerinin kontrol 6l¢iimlerinde %30 oraninda normale dondiigiinii belirtmistir (33).
50-70 yas aras1 erkeklerde normal kabul edilen PSA degeri <4 ng/ml’dir. Prostate
Cancer Prevention Trial analizinde normal PSA degerine sahip erkeklerin %15’inde
KOAK tespit edilmistir (5). Bu gibi durumlar nedeniyle PSA testinin daha giivenilir
hale gelmesi i¢in yasa 6zgli PSA, serbest PSA, yillik PSA artis1 (PSA velositesi) ve
PSAD gibi yeni yontemler giindeme gelmistir.

DRM ile genellikle posterior periferal zon yerlesimli kanserler tespit
edilebilir. DRM’de prostatin diizensiz yapida olmasi, sertlik ve nodiil bulunmasi
prostat kanserini diisiindiirir ve PSA degerinden bagimsiz olarak prostat biyopsi
endikasyonu olusturur. Ancak DRM bulgular1 gézlemciler aras1 degiskenlik gosterir,
ele gelen nodiillerin ¢ogu kanser dis1 sebeplere baglidir ve bulgularin normal olmasi
prostat kanserini diglamaz (34). Sadece DRM ile prostat kanserlerinin %18’inin
tespit edildigine dair tarihsel ¢aligmalar (35) mevcut olup giiniimiizdebu oranin daha
disik oldugu distiniilmektedir. Prostat kanseri tanisinda DRM tek basina
kullanilamamaktadir (36).

Prostat kanseri tanist yiikksek PSA degeri, anormal DRM ve mpMRG
bulgular1 degerlendirilerek yapilan prostat biyopsisi ile konur. Gliniimiizde altin
standart tan1 yontemi TRUS kilavuzlugunda 12(10-14) Kkor sistematik prostat
biyopsisidir. Prostat kanserlerinin ¢ogu periferal zonda, bezin posterolaterali ile
apeks ve taban kisimlarinda yerlesir. TRUS kilavuzlugunda kanser insidans: yiiksek
alanlardan maksimum ornekleme amaglanir (37). TRUS’ta silipheli lezyon
saptanmadikca transizyonel zondan drnekleme gerekmez (38). Transrektal yaklagim
uygulanamayan durumlarda transperineal yol segilebilir. Biyopsi sonrasi
hematospermi, hematiiri, rektal kanama, prostatit, ates ve Uriner retansiyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir.

Vakalarin %30’unda yetersiz Ornekleme nedeniyle sistematik prostat
biyopsisi ile ilk biyopside KOAK kagirilabilmektedir (39). Giiniimiizde hedefe
yonelik biyopsi tekniklerinin 6nemi artmistir. Biyopsi isleminden 6nce yapilan MRG

tetkikindeki siipheli alanlardan TRUS kilavuzlugunda ¢oklu kor 6rnekleme yapilmasi



kognitif fiizyon biyopsi teknigidir. Teknigin avantaji farkli ekipman gerektirmemesi
iken siipheli bulunan alanlar TRUS ile her zaman tespit edilemeyebilir. In-bore
flizyon biyopsi tekniginde MRG cihazi altinda es zamanli 6rnekleme yapilir. Gergek
hedefe yonelik yontem olmakla birlikte cihaz ile uyumlu ekipman ve yazilim
gerektirir. MRG/TRUS fiizyon biyopsi tekniginde MRG goriintiileri 6zel yazilimlar
ile ultrasonografi(US) temelli cihaza yiiklenerek isaretli alanlardan TRUS
kilavuzlugunda ornekleme yapilir. Hedefe yonelik prostat biyopsileri ile prostat
kanseri %38-80 oraninda saptanabilmektedir (40).

Biyopsi materyallerinde en sik goriilen kanser tiirii adenokarsinomdur. Prostat
adenokarsinomunda izlenen morfolojik 6zellikler ¢ekirdek anaplazisi, invazyon ve
yapisal bozulmadir (41). Biyopsi ile taniya ek olarak kanser hacmi ve derecesi

hakkinda da bilgi edilir.

2.6.5 Prognoz Ve Risk Tahmini

Prostat kanserinde histolojik derecelendirme en Onemli prognostik
faktorlerdendir. 1966 yilinda yapilan c¢alisma ile olusturulmus Gleason
derecelendirme sistemi histolojik heterojenite nedeniyle derecelendirmenin zor
oldugu prostat kanserinde diinya genelinde kabul gormiis sistemdir (42). Gleason
sisteminde yapisal 6zellikler degerlendirilir. Diferansiasyon derecesine gore 1 en 1yi
diferansiye ve 5 en kotii diferansiye olmak {izere 5 grade (patern) bulunur. Timor
dokusunda en sik (primer) ve ikinci en sik (sekonder) goriilen patern toplanarak veya
tek bir patern mevcutsa 2 ile garpilarak 2-10 arasinda Gleason skoru elde edilir.

Klinik gelismeler sonucunda Gleason sistemi 2005 yilinda modifiye
edilmistir. Modifiye Gleason sistemine gore igne biyopsilerinde Grade 1-2
kullanilmamal1 ve ikiden fazla (tersiyer) patern bulunuyorsa en sik ve en kotii grade
verilmelidir. Prostatektomi materyalinde tersiyer grade ayr1 belirtilmelidir. Modifiye
Gleason sisteminde kribriform bezlerin ¢ogu bu paterne dahil edilerek Grade 4
genisletilmistir.

Grade 3 ile Grade 4 kribriform yapilarin ayriminda goézlemciler arasi
tutarsizliklar olmasi ve caligmalarda herhangi bir kribriform morfolojinin kéti
sonuglarla iliskilendirilmesi neticesinde 2014 yilinda International Society of

Urological Pathology (ISUP) tarafindan Tablo 1°de gosterilen yeni grade gruplari
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olusturulmustur. Tim kribriform bez ve glomeruloid yapilar Grade 4 olarak

siiflandirilmistir (43).

Tablo 1: International Society of Urological Pathology (ISUP) grade gruplari

Grade Grubu Gleason Skoru Gleason Paterni
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 3+5, 5+3
5 9 veya 10 445, 5+4 veya 5+5

ISUP grade gruplar ile davranisi farkli olan Gleason 7 (3+4) ve Gleason 7
(4+3) kanserlerin ayrimi yapilmistir. Modifiye Gleason sisteminde igne
biyopsilerinde skorun 2-10 yerine 6-10 arasinda olmasi iyi diferansiye tiimorlerin
orta diferansiye gibi yanlis algilanmasina neden olmaktadir. Gleason 6 kanserlerin
ISUP grade gruplarinda en diisiik grupta yer almasi bu durumun aydinlanmasini
saglamaktadir (44). Prognoz tayininde ISUP grade gruplarinin Gleason skorundan
daha basarili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (45).

Prognoz tahmininde histolojik derecelendirme disinda en sik PSA, klinik
veya patolojik evre ve kanser hacmi kullanilir. Kanser iceren biyopsi kor sayisi ve
her kordaki kanser yiizdesi kanser hacmi ile iliskilidir. mpMRG ile tiim6r hacminin
degerlendirilmesi biyopsi dogruluguna katki saglamaktadir (46). Klinik 6nemi
bulunmayan prostat kanseri ayrimi igin g¢esitli parametrelerle olusturulmus
nomogramlar bulunmaktadir. En sik kullanmilan D’amico ve ark. tarafindan
gelistirilen siiflamadir. Bu siiflamada Tlc veya T2a klinik evre, PSA <10ng/ml,
Gleason skor <6 diisiik risk, T2b klinik evre veya PSA 10-20 ng/ml veya Gleason
skor 7 orta risk, T2c klinik evre veya PSA >20 ng/ml veya Gleason skor >8 yiiksek
risk olarak belirlenmistir (47).

2.6.6 Evreleme

Prostat kanseri evrelemesinde tedavi dncesi PSA, Gleason sistemine dayanan
histolojik derecelendirme ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM
(primer timor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi (Tablo 2) kullanilir (48).

Prostat kanseri i¢in klinik (cT) ve patolojik (pT) olmak tizere 2 farkli T kategorisi
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bulunur. Bolgesel lenf nodlart (BLN) gercek pelviste her iki ana iliak arter

bifurkasyonu altinda kalan lenf nodlaridir.

Tablo 2: American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM evreleme sistemi

cT Kategorisi

TX: Primer tiimor degerlendirilemez
TO: Primer tiimdr bulgusu yok

T1: Palpe edilemeyen klinik olarak
saptanamayan timor

T1a:Rezeksiyon dokusunun %5 ve
azinda, insidental saptanan timor

T1b: Rezeksiyon dokusunun %5’inden
fazlasinda, insidental saptanan tiimor
T1c: Bir veya her iki lobda igne
biyopsisi ile saptanan timor

T2: Palpe edilen prostata sinirli timor
T2a: Tek tarafli, lobun yaris1 veya azini
igeren timor

T2b: Tek tarafli, lobun yarisindan
fazlasini igeren tiimor

T2c: Her iki tarafli timor

T3: Fikse olmayan ekstraprostatik
yayilim gosteren timor

T3a: Tek veya ¢ift tarafli prostat digina
uzanim

T3b:Seminal vezikiil invazyonu

T4: Fikse tiimor veya mesane, eksternal
sfinkter, rektum, levator ani kaslari,
pelvis duvart gibi seminal vezikiil dis1
komsu yapilarin invazyonu

pT Kategorisi
T2: Prostata sinirli timor

T3: Ekstraprostatik yayilim gosteren
timor

T3a: Tek veya cift tarafli prostat digina
uzanim veya mesane boynunun
mikroskopik invazyonu

T3b: Seminal vezikiil invazyonu

T4: Fikse tiimor veya mesane, eksternal
sfinkter, rektum, levator ani kaslari,
pelvis duvari gibi seminal vezikiil dis1
komsu yapilarin invazyonu

N kategorisi

Nx: BLN degerlendirilemez
NO: BLN metastazi yok
N1: BLN metastazi var

M kategorisi

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var

M1a: bolgesel olmayan lenf nodu
metastazi

M1b: kemik metastazi

M1c: kemik dis1 uzak organ metastazi

2.7 PROSTAT KANSERINDE GORUNTULEME

2.7.1 Ultrasonografi

Pelvik US transabdominal yolla mesane dolu iken yapilir. Pelvik US ile
detayli anatomi bilgisi elde edilemez ancak prostat bezi konturlar1 ve boyutlari

degerlendirilebilir. Prostatin rektuma yakinligi nedeniyle TRUS ile daha detaylh
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degerlendirme miimkiindiir. Prostat kanseri en sik periferal zonda hipoekoik lezyon
olarak goriiliir ancak bu bulgu spesifik olmayip izoekoik veya hiperekoik de olabilir.
Renkli doppler US (RDUS) ile artmis tiimor vaskiilaritesitespit edilebilir. RDUS ile
karsilastirildiginda kontrastli US’nin kanser saptama duyarliligmi arttirdigimi
gosteren c¢aligmalar mevcuttur (49). Sonoelastografi ile benign ve malign dokularin
farkli elastik Ozelliklerine dayanarak anormal sertlik alanlar1 tespit edilebilir.
Kontrastli ultrason ve sonoelastografi gibi modaliteler arastirma asamasinda olup
rutin kullanilmamaktadir (50). TRUS nin biyopsi kilavuzlugu disinda tanisal degeri

siirli olup brakiterapi uygulamalari igin kullanilabilmektedir.

2.7.2 Bilgisayarh Tomografi
Bilgisayarli tomografi (BT) prostat zonal anatomisi hakkindadetayli bilgi
vermez. BT ile prostatin konturlari ve boyutu ile incelenebilir. Patolojik lenf nodu ve

kemik metastazlari ile kanserin ekstraprostatik yayilimi degerlendirilebilir (51).

2.7.3 Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Manyetik rezonans goriintiileme yiiksek kontrast ¢oziniirligii sayesinde
prostat anatomisi ve patolojilerini degerlendirmede basarisi en yiiksek ve gliniimiizde
en yaygin kullanilan goriintiileme yontemidir (52). MRG prostat kanserinde tan,
evreleme, biyopsi kilavuzlugu ve tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir.

Prostata yonelik detayli inceleme i¢in en az 1,5-3 T giiclinde cihaz ile
goriintiileme yapilir. Manyetik alan giicliniin artmasi sinyal-giiriiltii oranini arttirarak
timor tespiti, norovaskiiler demet ve seminal vezikiiller gibi anatomik yapilarin
degerlendirilmesini kolaylastirir. Goriintiileme viicut koili veya endorektal koil ile
yapilabilir. Viicut koili hasta tarafindan daha iyi tolere edilir, tetkik siiresi kisa ve
maliyet azdir. Bununla birlikte sadece viicut koili ile kiigiik boyutlu tiimorler
atlanabilir (53). Endorektal koil ile mekanik bariyer olusturularak rektal hareket
artefaktlar1 azaltilabilir. Ancak KOAK tespitinde endorektal koil kullanimi
tartigmalidir (54). Cekimden onceki 3 giin boyunca ejakiilasyon kisitlamasi ile
seminal vezikiil invazyonu daha rahat degerlendirilebilir (55). Cekim Oncesi bagirsak
temizligi ile rektum distansiyonu azaltilarak veya bazi hastalarda spazm onleyici ilag

kullanilarak hareket artefaktlar1 engellenebilir.
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2.8 MULTIPARAMETRIK MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME

Prostat goriintiilemesinde MRG’nin kullanilmaya baglanmasindan sonra
fonksiyonel ve metabolik ek tekniklerin gelismesiyle MRG prostat kanseri tespitinde
daha onemli hale gelmistir. ESUR yiiksek c¢oziintirliiklii T2 sekansina ek en az iki
fonksiyonel teknigin kombine kullanildigt mpMRG ile prostatin degerlendirilmesini
onermektedir (6). mpMRG prostat kanseri lokalizasyonunda sensitivite ve spesifitesi

en yiiksek goriintiilleme teknigidir (56).

2.8.1 Anatomik Sekanslar: T1 ve T2 Agirhkh Goriintilleme

T1 agirlikli goriintiilemede (T1AG) normal prostat parankimi homojen
izointens sinyaldedir. TLAG prostat zonal anatomisinin degerlendirilmesi ve siipheli
lezyon saptanmasi konusunda yetersizdir. Temel kullanim amac1 prostat dokusunda
kanama odaklarinin saptanmasidir. TIAG spin eko veya gradient eko sekanslar
kullanilarak aksiyel diizlemde yag baskili veya yag baskisiz olarak yapilir. Ayrica
gadolinyum bazli kontrast madde enjeksiyonu sonrasi patolojik lenf nodu ve kemik
metastazlarmin incelenmesinde kullanilir. Biyopsi sonrasi kanama en sik periferal
zon ve seminal vezikiillerde goriiliir. T2AG’de prostat kanseri ile benzer hipointens
sinyal 6zelliginde olan kanama alanlarinin, T1AG’de hiperintens sinyalde olmasi ile
ayrim yapilir. Kanama ve enflamasyon gibi biyopsi komplikasyonlarinin, tetkik
kalitesini ve degerlendirilmesini olumsuz etkilememesi i¢in goriintiileme biyopsiden
6-8 hafta sonra yapilmalidir (57).

Prostat zonal anatomisi, komsu anatomik yapilar ve lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde temel sekans T2AG’dir. Yiiksek ¢oziliniirliiklii T2ZAG hizl spin
eko veya turbo spin eko sekanslar kullanilarak, FOV(field of view) 12-20 cm,
kesitler arasi bosluk olmadan, kesit kalinlig1 3 mm ve ¢6ziiniirliik <0,7 mm (faz) x
<0,4 mm (frekans) olacak sekilde aksiyel diizleme ek sagittal ve/veya koronal
diizlemde yapilir (57). Transizyonel zon stromadan zengin olup siklikla hiperintens
ve hipointens BPH nodiilleri ile beraber heterojen diisiik sinyaldedir. Transizyonel ve

santral zon ile periferal zon arasindaki fibroz tabaka hipointens rim seklinde izlenir.
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Periferal zon sivi igerigi yiikksek olup homojen ve hiperintens sinyaldedir. Seminal
vezikiiller hiperintens sinyalde, en iyi aksiyel ve koronal planda izlenir. Prostat her
iki posterolateralinde saat 5 ve 7 hizasinda norovaskiiler demetler yer alir. Prostat
kanseri siklikla periferal zonda hipointens odaklar seklindedir. Biyopsi sonrasi
kanama, skar olusumu ve radyasyon etkisi gibi kanser dist durumlar da periferal
zonda benzer bulgu olusturabilir (58). BPH nedeniyle transizyonel zonda kanser
tanis1 daha zordur. Iyi tammli olmayan homojen hipointens fokal lezyon (k&miir
karas1 bulgusu - erased charcoal drawing sign), spikiile kenarli veya sinirlar1 belirsiz
fuziform veya lentikiiler sekilli lezyon, BPH nodiillerinde kontur kaybi ve
psodokapsiil yapisinda bozulma transizyonel zonda kanser diisiindiiren bulgulardir

(59).

2.8.2 Fonksiyonel Sekanslar

2.8.2.1 Difiizyon agrhkh goriintileme: DAG su molekiillerinin
dokudaki hareketini gosterir. Normal sartlar altinda su molekiilleri tamamen rastgele
hareket eder. Bu durum Brownian hareketi veya serbest difiizyon olarak bilinir.
DAG’nin duyarlihigi manyetik alan giiciine ve b-degeri olarak bilinen hareket
kodlama gradyaninin zaman/amplitiid iligkisine baglidir (60). DAG prostat igin,
diisiik ve daha ytiksek olmak iizere en az 2 b-degeri ile TE (‘echo time’) <90 msn,
TR (‘repetition time’) >3000 msn, FOV 16-22 cm, kesitler aras1 bosluk olmadan,
kesit kalinligr <4 mm, ¢oziiniirlik <2,5 mm (faz ve frekans) olacak sekilde yapilir
(57). Hiicresel yogunlugu yiiksek ve hiicre membrani saglam dokularda kisith
difiizyon goriiliir. Kisith diflizyon DAG’de hiperintens sinyaldedir. DAG {izerinden
nicel bilgi saglayan ADC haritalar elde edilir. ADC haritas1 goriintiideki her voksel
icin ADC degerlerini gosterir. Kisith diflizyon ADC haritasinda hipointens
sinyaldedir. ADC degeri difiizyon kisitlanma derecesiyle ters orantili olup birimi
mm?/s’dir. Normal prostat dokusunda periferal zon yiiksek ADC degerlerine sahip ve
DAG’de diisiik sinyaldedir. Prostat kanseri normal prostat dokusundan daha yiiksek
hiicre yogunluguna ve c¢ekirdek/sitoplazma oranina sahip oldugundan ADC
degerlerinde belirgin azalma goriiliir. Prostat kanserinde histolojik derece ile ADC
degeri arasinda ters iliski bulunmasina ragmen ADC degerleri benign ve malign

gesitli durumlarda ortiisme gosterir (60). BPH transizyonel zonda yiiksek ADC
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degerli alanlar arasinda diisik ADC degerli odaklar olarak izlenir (61). DAG
bulgulart T2AG, T1AG ve DKG bulgulari ile birlikte degerlendirilmelidir (57).

2.8.2.2 Dinamik kontrasth goriintiilleme: Normal doku ile timoér
dokusunun farkli farmakokinetik 6zellikler gostermesine dayanir. Tiimor hiicreleri
tarafindan salgilanan vaskiiler biiyiime faktorleri nedeniyle artmig vaskiilarite timor
dokusunda normal dokudan daha erken ve daha yiiksek seviyede kontrastlanma,
erken ve hizli yikanma ile sonuglanir (62). DKG’de gadolinyum bazli kontrast
madde (0.1 mmol/kg) kullanilir. Kontrast madde intravenoz olarak 2-3 ml/sn hizla
bolus enjekte edilir. Kontrast madde enjeksiyonu dncesinde, esnasinda ve sonrasinda
aksiyel plan yag baskili hizli T1AG yapilir (57). Diisiik dereceli ve kiigiik timorlerde
kontrast tutulumu olmayabilir. Prostat kanserinin sadece DKG ile tespit edilmesi
zordur. Bununla birlikte tiimor lokalizasyonunda DKG’nin, tek basina T2AG’ye

iistlin oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (63).

2.8.2.3 Manyetik rezonans spektroskopi: MRS farkli bilesiklerin proton
presesyon frekansindaki farkliliklarin miktarina dayanir. Spesifik metabolitlere ait
pikler ve oranlari degerlendirilir. Sitrat, normal prostat epiteli ve prostatik sivida
yiiksek konsantrasyonlarda ve piki 2,6 ppm frekansindadir. Azalmis sitrat seviyeleri
prostat kanseri i¢in karakteristiktir. Hiicre membrani ile iliskili kolin piki 3,2 ppm
frekansinda olup prostat kanserinde konsantrasyonu genelde artar. Kreatin piki 3,0
ppm frekansindadir ve prostat kanserinde anlamli degisiklik gostermez. Kolin ve
kreatin toplaminin sitrata oraninin yiiksek olmasi prostat kanserini diisiindiiriir (64).
T2AG ile kombine MRS i¢in prostat kanseri tanisinda %70-90 dogruluk bildirilmistir
(65).

2.9 PROSTAT GORUNTULEME-RAPORLAMA VE VERI SISTEMI

Prostat mpMRG i¢in olusturulmus degerlendirme ve raporlama semasidir.
2012 yilinda ESUR tarafindan mpMRG endikasyon ve goriintiileme protokollerinin
belirlendigi kilavuzla PI-RADS v1 tanimlanmistir (6). ACR ve AdMeTech
Foundation katkilariyla global standardizayon i¢in yayinlanan PI-RADS v2’de teknik
parametreler ve raporlama terminolojisi ile birlikte biyopsi karar1 ve hastalik

yonetiminde KOAK i¢in risk kategorileri belirlenmistir. Gleason skoru >7, timor

16



hacmi >0,5 ml ve ekstraprostatik yayilim bulgularindan herhangi birinin varliginda
KOAK ’tan bahsedilmektedir (66). PI-RADS v2 diinya genelinde yaygin kullanilmig
olsa da skorlamada belirsizlikler ve okuyucular aras1 uyum ile ilgili smirlamalar
oldugu goriilmiis ve 2019 yilinda PI-RADS v2.1 olarak giincellenmistir. PI-RADS
v2.1 ile PI-RADS v2’nin genel kapsamini degistirmeden tetkikin degerlendirilmesini
basitlestirmek ve okuyucular arasi degiskenligi azaltmak icin kiiciik degisiklikler
yapilmistir. PI-RADS v2.1 kilavuzuna gore patolojinin lokalizasyonu igin prostat
zonlar1 41 anatomik sektore ayrilmaktadir (Sekil 2). PI-RADS v2’de 39 sektor
bulunurken v2.1’de prostat tabani seviyesinde sag ve sol posterior medial periferal

zon olmak iizere 2 yeni sektor tanimlanmustir (7).

Sekil 2: Prostat 41 zonunu gosteren sektor haritasi (7)
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Prostat mpMRG’de T2AG ve DAG ile DKG bulgulart birlikte
degerlendirilerek KOAK bulunma olasilig1 tahmin edilir. Lezyonun transizyonel ya
da periferal zonda bulunmasina goére PI-RADS degerlendirmesi farkli yapilir.
Degerlendirme sonucunda her bir lezyon i¢in KOAK bulunma olasiligin1 gésteren 1-
5 arasinda skorlama yapilir (Tablo 3). PI-RADS v2.1 klinik yaklasim ile ilgili tavsiye
icermez. Ancak genel olarak PI-RADS 4 ve PI-RADS 5 lezyonlara biyopsi
yapilirken, PI-RADS 1 veya PI-RADS 2 lezyonlarda biyopsi diisiiniilmez.

Tablo 3: Prostat Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi (PI-RADS) skor gruplari

PI-RADS 1 | ¢ok diisiik (KOAK bulunma olasiligi oldukga diisiik)
PI-RADS 2 | diisiik (KOAK bulunmasi muhtemel degil)
PI-RADS 3 | orta (KOAK varlig1 belirsiz)

PI-RADS 4 | yiiksek (KOAK varligt muhtemel)

PI-RADS 5 | ¢ok yiiksek (KOAK bulunma olasilig: yiiksek)
PI-RADS X | teknik olarak yetersiz inceleme

Periferal zonun degerlendirilmesinde temel olarak DAG kullanilir (Tablo 4).
Sadece DAG vyetersiz veya eksik ise skorlama T2AG bulgular1 ile yapilir (Tablo 5).
PI-RADS 3 lezyonlarda DKG bulgularina gore skor grubu yiikseltilir (Sekil 3). Pl-
RADS v2’de sadece ADC’de hipointens lezyonlar skor 2, ADC’de hipointens ve
DAG’de hiperintens lezyonlar skor 3 olarak tanimlanmaktadir. PI-RADS v2.1°de
skor 2 ve 3 gilincellenirken v2’den farkli olarak lineer ya da kama sekilli ve fokal

lezyon tanimlamalar1 getirilmistir (7).

Transizyonel zonun degerlendirilmesinde temel olarak T2AG kullanilir
(Tablo 6). PI-RADS v2.1°de v2’den farkli olarak transizyonel zon lezyonlarinda
DAG’nin degeri artmistir. PI-RADS v2.1°e gore PI-RADS 2 ve PI-RADS 3
lezyonlarda DAG bulgularina gore (Tablo 4) veya DAG yetersiz veya eksik ise PI-
RADS 3 lezyonlarda DKG bulgularina gore skor grubu yiikseltilir (Sekil 3). PI-
RADS v2.1°de v2’den farkli olarak tamamen enkapsiile tipik BPH nodiilleri skor 1,
tama yakin enkapsiile veya kapsiilii bulunmayan homojen iyi simirl atipik nodiiller

skor 2 olarak tanimlanmistir. Boylece skorlama zorunlulugu bulunmadig: belirtilen
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ve T2AG degerlendirmesinde skor 2 olarak tanimlanan BPH nodiilleri ile ilgili

diizenleme saglanmistir (6).

Tablo 4: Periferal ve transizyonel zon i¢in DAG degerlendirmesi

1

ADC veya DAG’de anormallik yok

Lineer ya da kama sekilli, ADC'de hipointensite ve/veya DAG’de hiperintensite

Fokal, ADC'de hafif-orta hipointensite ve/veya DAG’de hafif-orta hiperintensite,
(her ikisi birden olmadan) ADC'de belirgin hipointensite veya DAG’de belirgin
hiperintensite

Fokal, ADC'de belirgin hipointensite ve DAG’de belirgin hiperintensite;<1,5 cm

4 ile ayni, ancak >1,5 cm veya ekstraprostatik yayilim

Tablo 5: Periferal zon i¢in T2AG degerlendirmesi

1

Homojen hiperintens normal periferal zon

Lineer ya da kama sekilli hipointensite veya genellikle belirsiz kenarli yaygin
hafif hipointensite

Heterojen sinyal intensitesi veya sinirlt olmayan, yuvarlak, orta derecede
hipointensite; 2, 4 veya 5 olarak nitelendirilemeyen diger goriinlimler

<1,5 cm ve smurli, homojen, orta derecede hipointensite

4 ile ayni1, ancak >1,5 cm veya ekstraprostatik yayilim

Tablo 6: Transizyonel zon i¢in T2AG degerlendirmesi

1

Normal transizyonel zon veya yuvarlak, tamamen enkapsiile tipik BPH nodiili

Tama yakin enkapsiile nodiil veya kapsiilii bulunmayan homojen iyi sinirl atipik
nodiilveya nodiiller arasinda homojen hafif hipointens alan

Kenarlar1 belirsiz heterojen sinyal; 2, 4 veya 5 olarak nitelendirilmeyen diger
goriintimler

Lentikdiler sekilli veya sinirli olmayan, <1,5 cm, homojen, orta derecede
hipointensite

4 ile ayni, ancak >1,5 cm veya ekstraprostatik yayilim
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Periferal ve transizyonel zon i¢in dinamik kontrast tutulumu varligr veya
yokluguna iliskin DKG bulgular1 Tablo 7°de gosterilmektedir. PI-RADS v2.1°de

v2’den farkli olarak negatif skor grubuna yaygin multifokal tanim1 eklenmistir (7).

Tablo 7: Periferal ve transizyonel zon i¢in DKG degerlendirmesi

Erken veya es zamanli kontrast tutulumu olmamasi, T2AG ve/veya
Negatif | DAG’deki fokal bulgularla eslesmeyen yaygin multifokal kontrast
tutulumu veya T2AG’de BPH 6zelikleri gosteren fokal kontrast tutulumu

Pozitif | T2AG ve/veya DAG’deki siipheli bulgulara karsilik gelen, fokal, erken
veya es zamanli kontrast tutulumu

Periferal Zon Transizyonel Zon
DAG/T2AG T2AG

Sekil 3: Prostat Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi v2.1 genel skorlama semasi

20




3. GEREC VE YONTEM

Aragtrmamiz T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Fatih Sultan
Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 26.05.2022
tarihindeki 2022/10. toplantida FSMEAH-KAEK 45 No’lu ¢alisma dosyasi ile ilgili
olarak etik kurul onay1 almigtir (Bkz. EK 1).

Retrospektif ve tek merkezli ¢alismamizda Ocak 2018-Mayis 2022 tarihleri
arasinda T.C. Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uroloji klinigine basvuran ve eslik eden risk faktdrleri, klinik,
laboratuvar ve/veya goriintiilleme bulgularmma gore klinik olarak prostat kanseri
stiphesi bulunmasi1 nedeniyle TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan ve
MPMRG tetkiki bulunan olgularin bilgileri hastane bilgisayar veri tabani, goriintii
arsivleme ve iletisim sistemlerinde (PACS) tarandi. Retrospektif olarak
degerlendirilen mpMRG tetkikinde PI-RADS 3 skor grubuna dahil ettigimiz
olgularin histopatoloji raporlart hastane bilgisayar veri tabanindan tarandi. TRUS
kilavuzlugunda biyopsi islemi ile elde edilen olgulara ait preparatlar alaninda
tecriibeli patolog tarafindan degerlendirilerekGleason skorlama sistemi baz alinarak
derecelendirildi. Yaslar1 48 ile 77 arasinda (yas ortalamasi 64,63+7,15) olan tamami
erkek toplamda 60 olgu anonimize edilerek ¢alisma grubu olusturuldu. Olgularin
yarisi (n=30) kanser, yaris1 (n=30) normal gruptadir.

Calismaya dahil etme kriterleri;
1. 18 yas iistii olma
2. Uygun mpMRG c¢ekimi
3. Yeterli diagnostik 6zelliklere sahip biyopsi islemi
Calismadan dislama kriterleri;
1. Teknik olarak uygunsuz mpMRG ¢ekimi
2. Nondiagnostik biyopsi
3. Siire ile ilgili kesin fikir birligi olmamakla birlikte aktif izlem kriterlerinden 1
y1l sonra MRG tetkiki ve biyopsi isleminin tekrarlanmasi gerekliliginden
otiirti, prebiyopsi mpMRG tetkiki ile biyopsi islemi arasinda 1 yildan uzun

stire bulunan olgular
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4. Siire ile ilgili kesin fikir birligi olmamakla birlikte biyopsi islemine bagh
hemorajik degisikliklerinmpMRG tetkik kalitesini olumsuz etkilemesinden
otiirii, biyopsi islemi ile biyopsi sonrast mpMRG tetkiki arasinda 4-6 haftadan
kisa siire bulunan olgular
Olgularin mpMRG tetkikleri hastanemiz radyoloji kliniginde bulunan 1.5 T
MRG cihazinda (450 w, GE Healthcare) 16 kanalli viicut koili kullanilarakelde
edildi. Tetkik 6ncesinde lavman ve islem sirasinda spazm 6nleyici ajan kullanilmadi.
Rutin mpMRG protokoliine gore ii¢ planda yag baskisiz T2AG, aksiyel planda DAG
ve yag baskili T2AG, prekontrast ve postkontrast yag baskili TIAG ile DKG
tizerinden inceleme yapildi. DAG i¢in 0, 800 ve 1400 olmak tizere ii¢ farkli b-degeri
kullanildi. ADC haritas1 cihaz tarafindan es zamanli otomatik olarak olusturuldu.
DKG iginyaklasik 5 dakikalik siire i¢inde tarama yapildi. Gadolinyum bazli kontrast
madde 0,1 mmol/kg olacak sekilde 2,0 ml/sn hizla intraven6z yoldan uygulandi.

Prostat mpMRG tetkikleri retrospektif olarak radyoloji son sene asistani ve
deneyimli uzman radyolog tarafindan PI-RADS v2.1 temel alinarak degerlendirildi.
Transizyonel zonda T2AG ve periferal zonda DAG temel degerlendirme sekansi ve
DKG degerlendirmesi pozitif veya negatif olacak sekilde PI-RADS skoru 3 olan
lezyonlar belirlendi. Transizyonel zonda T2AG skoru 2 ancak DAG skoru 4 veya 5
olan lezyonlarin PI-RADS skoru 3 olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
olgulara ait mpMRG tetkikleri tekrar degerlendirilerek DAG {izerinden elde olunan
ADC haritasinda ROI (region of interest) yerlestirilereck PI-RADS 3 lezyonlardan
dlciilen ADC degerleri (x10mm?/s) birimi ile kaydedildi (Sekil 6 ve Sekil 7) .Tekrar
degerlendirme asamasinda degerlendiriciler olgularin benign veya malign grup
bilgisine sahip degildi. Midsagittal T2AG’de maksimum anteroposterior ve
longitudinal, aksiyel T2AG’de maksimum transvers ¢ap Olciilerek prostat boyutlar
kaydedildi. Prostat hacmi [(maksimum anteroposterior ¢ap) x (maksimum transvers
¢ap) x (maksimum longitudinal ¢ap) x 0,52] formiilii kullanilarak manuel olarak
hesaplandi. mpMRG degerlendirmesinden sonra hastalarin klinik (yas) ve
laboratuvar (PSA) bilgilerine ulasildi. Serum total PSA degerinin prostat hacmine
boliinmesi ile PSAD elde edildi. Normal ve kanser grubunda ¢alismanin ana Kriteri
olan ADC degerleri yaninda yas, total PSA degeri, PSAD ve prostat hacmi
karsilastirildi. KOAK Gleason skor >7 olarak tanimlandi.
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0.002

0.002

Sekil 7: Normal gruba ait olgu 6rnegi

3.1 ISTATISTIK

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda bagimsiz gruplar t testi, normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Olgiilen degerlerde istatistiksel anlamli farklilik
saptandiginda niteliksel tan1 tarama testleri (duyarlilik (sensitivity), Ozgiillik
(specificity), PPD ve NPD) kullanildi. ADC igin cut-off degeri (esik deger, kesme
degeri) belirlemede ise ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2018-Mayis 2022 tarihleri arasinda T.C. Istanbul Saglk
Bilimleri Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tamami erkek olmak iizere toplam 60 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar 48 ile 77
arasinda olup; yas ortalamasi 64,63+7,15tir. Olgularin prostat hacimleri 30,1 ile
139,1 ml arasinda degismekte olup; prostat hacmi ortalamasi 64,00£27,01 ml’dir.
Olgularin total PSA degerleri 1,4 ile 39,3 ng/ml arasinda degismekte olup; total PSA
degeri ortalamasi 7,514+5,45 ng/ml’dir. Olgularda PSAD 0,04 ile 0,85 arasinda
degismekte olup; PSAD ortalamasi 0,13+0,12°dir. Olgularin ADC degerleri 0,5x107
mm?/s ile 1,3x10° mm?s arasinda degismekte olup; ADC degeri ortalamas:
0,95+0,20x10°*mm?/s’dir. Calismadaki olgularin %50’si (n=30) normal, %50’si
(n=30) kanser grubundadir. Kanser grubunda Gleason skorlar1 6 ile 8 arasinda olup
Gleason skoru ortalamasi 6,23+0,50 idi. Kanser olgularmin %20’sinde (n=6/30)
KOAK (Gleason skoru >7) saptandi. Calismanin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi
Tablo 8’de gosterilmektedir. Tablo 9°da normal ve kanser grubu arasinda tanimlayici

Ozellikler karsilastirilmaktadir.

Tablo 8: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilim1

. ) Standart
Minimum | Maksimum | Medyan | Ortalama Say1
sapma
Yas 48 77 64,5 64,63 7,15 60
Prostat
) 30,1 139,1 57,1 64 27,01 60
hacmi
Total PSA 1,4 39,3 6,2 7,51 5,45 60
PSAD 0,04 0,85 0,1 0,13 0,12 60
ADC
0,5 1.3 1 0,95 0,20 60
degeri
Gleason
6 8 6 6,23 0,50 30
skoru
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Tablo 9: Gruplara Gére Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Normal (n=30) Kanser (n=30) p
N Ort+Ss 63,40+8,04 65876,03 | 20 184
a
; Medyan (Min-Maks) | 62,5 (48-77) 65,5 (52-76)
] Ort+Ss 65,24+25,56 62,76+28,76
Prostat hacmi ) 0,460
Medyan (Min-Maks) | 61,8 (30,1-139,1) | 55,2 (30,6-134)
Ort+Ss 6,74+4,04 8,28+6,54
Total PSA ) 0,188
Medyan (Min-Maks) | 5,8 (1,4-19,5) | 6,6 (3,9-39,3)
O Ort+Ss 0,110,06 0,16+0,15
PSA dansitesi ) 0,086
Medyan (Min-Maks) 0,1 (0-0,3) 0,1 (0-0,8)
Ort£Ss 1,07+0,14 0,83+0,18
ADC ) 40,001*
Medyan (Min-Maks) | 1,1 (0,8-1,3) 0,8 (0,5-1,2)

aStudent-t Test ,’Mann Whitney-U Test, *p<0,01

Gruplara gore olgularin yaslari, prostat hacimleri, total PSA degerleri ve PSA
dansiteleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). Tablo 9
ve Sekil 3’te goriildiigii lizere kanser grubundaki olgularin ADC degerleri normal
gruptaki olgularin ADC degerlerinden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Bu anlamliliktan yola ¢ikarak ADC degeri i¢in ROC

analizi ile cut-off degeri elde edilmesi diistinilmiistiir.

1,40

1,20

1,00

ADC

B0

&0

A0

Mormal

Gruplar

Kanser

Sekil 3: Gruplara gére ADC degeri dagilim1

25




ADC degeri icin %63,33 duyarlilik, %93,33 o6zgillik, %90,48 PPD ve
%71,79 NPD, %78,33 dogruluk ile 0,885x10° mm?/s olarak kesme degeri
hesaplanmistir (Tablo 10).

Elde edilen ROC egrisinde egri altindaki alan (AUC) %84,9 standart hatasi
%4,9 olarak saptanmistir. ADC degeri i¢in Odds oran1 24,182 (%95 CI (Giiven
Araligi): 4.808-121.625)’dir. Kanser varligi ile ADC degerinin 0,885 kesme degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0.001; p<0.01) (Tablo
11, Sekil 4). Buna gore ADC degeri 0,885 ve altinda olan olgularda kanser goriilme
riskinin 24,182 kat fazla oldugu sdylenebilmektedir.

Tablo 10: ADC Degeri I¢in Tan1 Tarama Testleri Sonuglar
Kesme Degeri | Duyarhilik | Ozgiilliik PPD NPD

ADC
_ <0,885 63,33 93,33 90,48 71,79
degeri

Tablo 11: ADC Degeri Igin ROC Egrisi Sonuglar
AUC %95 CI p

ADC
0,849 0,753-0,945 0,001
degeri
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Sekil 4: Kanser varligina gore ADC degerine iliskin ROC egrisi

Tablo 12’de kanser grubu igerisinde KOAK olan (+) ve KOAK olmayan (-)
olgular arasinda ADC degerine iliskin tanimlayic1 6zellikler karsilastirilmaktadir.
KOAK i¢in ADC degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,120; p>0,05).

Tablo 12: Kanser grubunda ADC degeri i¢in tanimlayici 6zelliklerin karsilastirilmasi

KOAK (-) KOAK (+)
(n=24/30) (n=6/30) P
ADC Ort=Ss 0,86+0,18 0,73+0,14
degeri | Medyan (Min-Maks) | 0,85 (0,55-1,18) | 0,73 (0,52-0,89) 0,120
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5. TARTISMA

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirii
ve kansere bagli 6liimiin en sik dordiincii sebebidir (67). Yasam siiresi boyunca her 6
erkekten 1’1 prostat kanseri tanis1 almakta ve %3.,4 oraninda prostat kanserine bagl
yagamini yitirmektedir (68). Erken tanmi hastaligin prognozuna Onemli katki
saglamaktadir. Prostat kanserinde erken tani amaciyla DRM ve PSA testi
kullanilmaktadir. DRM’de normal olmayan bulgu varligt ve PSA yiiksekligi
durumunda prostat kanserinden siliphelenilmekte ve tani igin prostat biyopsisi
yapilmaktadir. Anormal bulgularin ¢ogunlukla prostat kanseri disi nedenlere bagh
olmasmin yaninda DRM objektif olmayan uygulayict bagimli bir yontemdir. 1994
yilinda Smith ve ark. 116 géniillii ile yaptiklari ¢aligmada ayni giin igerisinde ayn
prostat i¢in iki farkli uygulayici tarafindan elde edilen DRM bulgularinin genellikle
farklt oldugu sonucuna varmiglardir (69). Serum PSA yiiksekliginin en sik sebepleri
arasinda prostat kanseri disinda yaslanma, BPH, enfektif veya enflamatuvar prostat
hastaliklar1 ve travma bulunmaktadir. Prostat biyopsisi ve DRM gibi iyatrojenik
nedenler de PSA yiiksekligine neden olmaktadir (70). PSA i¢in normal kabul edilen
esik deger 4,0 ng/ml olup daha diisiik PSA degerlerinin prostat kanseri i¢cin PPD’si
1yi bilinmemektedir. 2002 yilinda Krumholtz ve ark. tarafindan 94 hasta ile yapilan
caligmada PSA degeri 2,6-4,0 ng/ml olan hastalar ile >4,0 ng/ml olan hastalar
arasinda KOAK tespit oranlarinin ayni oldugu gosterilmistir (71). 1990 yilinda
Cooner ve ark. tarafindan 1.807 hasta ile yapilan klinik ¢alismada siipheli DRM ve
anormal PSA degerinin kanser dngdrii oranlar sirasiyla %35,9 ve %35,0 olup esit
bulunmustur. Bu oran DRM ve PSA degeri birlikte degerlendirildiginde %60,1 olup
tek basina DRM veya tek basina PSA diizeyine kiyasla anlamli olglide
artmaktadir(72). Yaygm kullanimina ragmen yiiksek yalanci pozitiflik ve yalanci
negatiflik oranlar1 nedeniyle prostat kanseri tanisinda DRM ve PSA testinin degeri
stnirlidir. Glinlimiizde giivenilirligi arttirmak igin PSAD, sPSA ve PSAV basta

olmak tizere ¢esitli 6zel PSA testleri kullanilmaktadir.

Calismamiza dahil olan vakalarin total PSA degerleri 1,4-39,3 ng/ml arasinda
(ortalama 7,5145,45 ng/ml) olup vakalarin 9’unda (n=2/30 kanser ve n=7/30 normal)
total PSA degerinin PSA i¢in normal kabul edilen esik degerin altinda oldugu
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goriilmistiir. Muhtemelen bu durumklinik pratikte prostat kanseri siiphesi ve biyopsi
kararinda PSA disi parametrelerin de degerlendirilmesine baglidir. PSA degeri
ortalamasi1 kanser ve normal grupta sirasiyla 8,28+6,54 ng/ml ve 6,74+4,04 ng/ml
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). 2020
yilinda Nath ve ark. tarafindan 106 hasta ile yapilan ¢alismada PSAD ortalamasi
prostat kanseri ve BPH hastalarinda sirasiyla 0,15 = 0,01 ve 0.11 £ 0.02 (p < 0.05)
olup 0,13 olarak belirlenen PSAD esik degerine gore %90’1n {izerinde duyarlilik ve
Ozgiilliikle prostat biyopsisi karar1 alinabilecegi bildirilmistir (73). PSAD arttik¢a
prostat kanseri olasilifi artmakla birlikte PSAD i¢in kabul edilmis esik deger
bulunmamaktadir. Calismamizda her vaka i¢in Nath ve ark.’tan farkli olarak TRUS
ile degil mpMRG ile degerlendirilen prostat hacminin PSA degerine boliinmesiyle
PSAD hesaplanmistir. PSAD ortalamasi kanser ve normal grupta sirasiyla 0,16+0,15
ve 0,11+0,06 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Prostat MRG prostat kanseri saptanmasinda sensitivitesi en yiiksek
goriintiileme yontemidir (74). Prostat anatomisini degerlendirmek igin yapilan
standart MRG sonrasinda DAG, DKG ve MRS tekniklerinden en az birinin dahil
edildigi mpMRG giiniimiizde prostat kanserinde tani, evreleme, biyopsi kilavuzlugu
ve tedavi sonrasi takipte yaygin olarak kullanilmaktadir. Literatiirde tek basina
T2AG ile karsilastirildiginda kombine T2AG ve DAG’nin prostat kanseri tespitini
arttirdigin1 gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur. Prostat kanseri tespitinde T2AG ve
DAG’nin klinik degerini karsilastirmak amaciyla 2006 yilinda Miao ve ark.
tarafindan prostat kanseri siiphesi bulunan 37 hasta ile yapilan ¢aligmada ROC egrisi
analizinde DAG ve T2AG i¢in AUC sirasiyla 0,89 ve 0,82 olup DAG’nin anlamli
olarak daha iyi performansa sahip oldugu belirtilmistir (p=0,0371) (75). 2007 yilinda
Kim ve ark. tarafindan 37 hasta ile yapilan calismada prostat kanseri tespitinde
Ozglinliik ve PPD tek basina T2AG’de sirastyla %66 ve %63 iken, kombine T2AG
ve DAG’de sirastyla %84 ve %86 bulunmustur (p<0,05) (76).

Normal prostat dokusunda su difiizyon oranlarn yiiksek iken kanser
dokusunda kisith diflizyon izlenmektedir. Difiizyon kisithiligt DAG’de hiperintens,
DAG’den elden edilen ADC haritasinda hipointens sinyal 6zelligi gostermektedir.
ADC haritast ile DAG’nin nicel analizi miimkiin olmaktadir (77). 2002 yilinda Issa
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tarafindan 7 saglikli goniillii ve 19 hasta ile yapilan ¢alismada periferal zonda yapilan
ADC olgiimlerinde ortalama ADC degerleri benign ve malign dokuda sirasiyla
1,82+0,53x10° mm?/s ve 1,38+0,52x10° mm?/s olup ADC degerinin prostat
kanserini dngdrmede ve biyopsi sayisini azaltmada yardimci olabilecegi belirtilmistir
(78). 2013 yilinda Esen ve ark. tarafindan 50 hasta ilizerinde 3 farkli difiizyon
gradyaninda yapilan ADC 6l¢limii ¢alismasinda, diisiik difiizyon gradyaninda dlgiilen
ADC degerlerinde gruplar arasi anlamli fark yok iken orta ve yiiksek diflizyon
gradyanlarinda prostat kanseri grubunda 6l¢iilen ADC degerlerinin normal prostat ve
prostatit grubunda oOlciilen ADC degerlerinden anlamli derecede diisiik oldugu

bildirilmistir (79).

Son yillarda prostat MRG’de yasanan gelismeler ile biyopsi dncesi mpMRG
DRM, PSA ve TRUS kilavuzlugunda biyopsiye ek tani testi olarak kullanilmaktadir
(80). Biyopsi yapilan olgularin biiyiik kisminda prostat kanseri bulunmamakta veya
tedavi gerektirmeyen diisiik riskli hastalik bulunmaktadir (81). Prostat mpMRG’nin
temel kullanim amac1 KOAK bulunma olasiligin1 belirlemektedir. Prostat mpMRG
tetkikinin degerlendirilmesi ve raporlanmasinda kullanilan PI-RADS semasinda 5
skor grubu mevcut olup PI-RADS 3 skor grubunda KOAK bulunma olasiligi
belirsizdir. PI-RADS v2.1°de bu lezyonlar igin biyopsi ve klinik yonetim ile ilgili

Oneri ve algoritma bulunmamaktadir (57).

Calismamizda prostat kanseri tanisi, altin standart tam1 yontemi olarak
kullanilan TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisine dayanmaktadir. Herhangi bir
biyopsi tekniginde Ornekleme hatasi ihtimali olmakla birlikte literatiirde Ozellikle
sistematik biyopsiye kiyasla hedefe yonelik biyopsi ile yalanci negatiflik oraninin
azalacagimi gosteren pek cok calisma mevcuttur. Svetec ve ark. tarafindan yapilan
calismada TRUS kilavuzlugunda biyopsi isleminde yalanci negatiflik oraninin %45,6
oldugu bildirilmistir (82). 2019 yilinda yayinlanan sistematik derleme ve meta-analiz
caligmasinda biyopsi 6ncesi mpMRG tetkikinin hedefe yonelik biyopsi islemi ile
kombine kullanilmasinin biyopsi islemi sirasinda biyopsi kor sayisini azaltarak ve
KOAK saptanma oranimi arttirarak tek basina sistematik biyopsiye listliin oldugu

belirtilmistir (81).
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2017 yilinda yayinlanan derleme makalesinde hasta biyopsi statusuna gore;
tanisal incelemede PI-RADS 3 lezyon prevalansinin %22 ile %32 arasinda ve hedefe
yonelik biyopsi sonras1 PI-RADS 3 lezyonlarda KOAK prevalansinin %16 ile %21
arasinda degistigi gosterilmistir (83). 2021 yilinda PI-RADS v2.1 skor gruplarinda
kanser tespit oranlart (CDR) {lizerine yapilan sistematik derleme ve meta-analiz
calismasinda 1.946 lezyon ve 1.268 hasta analiz edilmistir. PI-RADS 3 skor
grubunda KOAK ve klinik 6nemi bulunmayan kanserler i¢in lezyon ve hasta bazinda
CDR sirastyla %34 ve %27, sadece KOAK i¢in lezyon ve hasta bazinda CDR

strastyla %20 ve %16 olarak bildirilmistir (8).

Literatiirdeki ¢aligmalar KOAK bulunma olasilig1 belirsiz 6nemli bir grubun
varligina, PI-RADS >4 skor grubundan daha az olmakla birlikte PI-RADS 3 skor
grubunda anlamli oranda KOAK bulunduguna ve uygun yaklasim stratejilerinin

gelistirilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Yang ve ark. tarafindan 121 PI-RADS 3 lezyon ile yapilan ¢alismada KOAK
tahmininde PSAD ve yas kombinasyonu i¢in AUC 0,816 olup PI-RADS 3
lezyonlarda PSAD ve yas kombinasyonu kullanilarak asirt biyopsi isleminin

Onlenebilecegi belirtilmistir (84).

Martorana ve ark. tarafindan PI-RADS skor gruplarinda lezyon hacmi ile
KOAK tespit orani arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismada lezyon hacmi <0,5 ml
oldugunda PI-RADS skoru 3 ve altindaki lezyonlarda KOAK tespit orant %0 iken
lezyon hacmi >0.5 ml oldugunda PI-RADS 3 lezyonlarda KOAK tespit oran1 %14,8

bulunmus ve lezyon hacminin biyopsi kararinda kullanilabilecegi belirtilmistir (85).

Hermie ve ark. tarafindan PI-RADS 3 lezyonu olan 131 hasta ile yapilan
calismada KOAK oran1 %22,9 bulunmustur. Periferal zon lezyonlarinda, prostat
hacmi <44 cc ve ADCT/ADCCLP (lezyona ait ADC degeri/kontralateral prostat
dokusuna ait ADC degeri) <%70 oldugunda %59 duyarlilik ve %88 o6zgiilliik ile
KOAK tespit edilmistir. Daha diisiikk prostat hacmi (p=0,015) ve daha diisiik
ADCT/ADCCLP’nin  (p<0,001) KOAK tahminine anlamli katki sagladigi
belirtilmistir (86).
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Hansen ve ark. tarafindan yapilan calismada PI-RADS 3 periferal zon
lezyonlarinda hafif derecede azalmis ADC ve giiclii derecede azalmis ADC ig¢in
sirasiyla 0.21+0.12 ve 0.81+0.19 PPD ile herhangi bir prostat kanseri tespit edilirken,
0.07£0.08 ve 0.56+0.24 PPD ile KOAK tespit edilmis olup azalmis ADC varliginin
prostat kanseri tespitini onemli 6l¢iide iyilestirdigi ve diisitk ADC degerinin KOAK

tespit oranini anlamli derecede arttirdigi bildirilmistir (87).

Calismamizda prostat kanseri siiphesi ve klinik yaklagima katki saglamak
amactyla PI-RADS 3 lezyonlarda ADC degerlerinin incelenmesi ve anlamli esik
deger belirlenmesi hedeflenmistir. Yiiksek b-degerli DAG’de PI-RADS 3 skor
grubundaki lezyonlardan yapilan ADC o6lgiimlerine gére ADC degeri ortalamasi
kanser ve normal grupta sirasiyla 0,83+0,18x10° mm?s ve 1,07+0,14x10°3
mm?/s’dir. Olgular arasinda ADC degerleri arasinda dnemli drtiismeler bulunmakla
birlikte literatiire benzer sekilde ADC degerleri prostat kanserinde istatistiksel olarak
anlamli seviyede diisiikk saptanmistir (p=0,001; p<0,01). ADC degeri ile prostat
kanseri tespiti i¢in ROC egrisinde AUC %84,9’dur (%95 CI. 0,753-0,945). Bu
calisma icin %63,33 duyarlilik, %93,33 ozgiillik, %90,48 PPD, %71,79 NPD ve
%78,33 dogruluk ile ADC kesme degeri 0,885x10°mm?%/s olup ADC degeri
<0,885x10° mm?/s olan olgularda prostat kanseri bulunma riskinin 24,182 kat fazla
oldugu soylenebilmektedir. Calismamizda KOAK tanimi sadece Gleason skoruna
dayanmaktadir. Kanser grubunda KOAK orant %20 (n=6/30) olup literatiire
benzerdir. ADC degeri ortalamasi KOAK olmayan ve KOAK olan olgularda
strastyla 0,86+0,18x10° mm?/s ve 0,73+0,14x10° mm?/s olup iki grup arasinda ADC
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis ve KOAK i¢in

anlamli esik deger hesaplanamamistir (p=0,120; p>0,05).

6. SONUC

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitelerden olup klinik olarak
heterojen bir hastalik grubudur. Hastaligin goriildiigii yasli popiilasyonun artmasi,

PSA tarama testi ve gelisen tan1 yontemleri nedeniyle prostat kanseri insidansi ve
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hastalik yiikiinlin artmasi prostat kanserinin diinya genelinde 6nemli bir saglik
sorunu haline gelmesine sebep olmaktadir. Prostat kanseri yonetiminde Onemli
basamaklardan biri kanser riskinin belirlenmesi ve 6zellikle klinik olarak anlamli
kanserlerin erken evrede saptanmasidir. Giinlimiizde prostat kanseri tanisinda en
onemli tekniklerden olan mpMRG tetkikinde KOAK riskini saptamada kullanilan PI-
RADS smiflandirmasina gére PI-RADS 3 skor grubunda bulunan ve KOAK varligi

belirsiz olan lezyonlarda klinik yaklasim karar1 problem olmaktadir.

Calismamizin sonucunda PI-RADS 3 skor grubundaki lezyonlarda prostat
kanseri siiphesine ADC degerinin katki saglayabilecegi ancak KOAK tahmininde tek
basina kullanilamayacagi sonucuna ulasilmistir. Calismamizin kisithliklar tek 1rka
kapsayan, tek merkezli, retrospektif calisma olmasi ve gorece az sayida olgu

icermesidir.

Risk gruplarim belirlemede serum total PSA testine ek olarak PSAD basta
olmak iizere g¢esitli PSA tiirevi testler ile genetik ve immiinolojik biyobelirteclerin
kullanilmaya baglanmasi, hedefe yonelik biyopsi tekniklerinin gelistirilmesi ve
prostat MRG alanindaki gelismeler prostat kanseri yonetiminde umut vaadedicidir.
mpMRG bulgularini klinik ve laboratuvar parametrelerle birlestirerek biyopsi karari
verilmesi biyopsi yiikii ve komplikasyonlarini, klinik 6nemi bulunmayan kanserlerin
tedavi edilmesine bagli olusabilecek yan etkileri ve klinik olarak anlamli kanserlerin
kagirilma riskini azaltmanin potansiyel yolu olmakla birlikte gri zon olarak kabul
edilen PI-RADS 3 skor grubuna klinik yaklagimla ilgili detayli ve kapsamli

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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