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1. GIRIS

Prostat kanseri erkek cinsiyette Tiirkiye’de 6. en sik, ABD’de (Amerika
Birlesik Devletleri) ise en sik rastlanan ve ikinci en sik 6liime neden olan kanser
tipidir (1). Bu nedenle prostat kanseri tedavisi tiim diinyada en ¢ok arastirilan

konulardan biri haline gelmistir.

Prostat kanseri tedavisinde radikal prostatektomiye alternatif olarak 3
boyutlu konformal radyoterapi (3B KRT) kullanimi standart bir tedavi haline
gelmistir  (2,3). Yapilan klinik ¢aligmalarda radyoterapi (RT) dozunun
yiikseltilmesi ile lokal kontrol oranlarnin arttigi gosterilmistir (4-8). KRT
planlamasinda prostat dokusunun tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan goriintiileme
yontemi bilgisayarli tomografidir (BT). Prostat dokusu ¢evresinde birgok dnemli
yumusak dokuya komsu bir organdir. Rektum, mesane, norovaskiiler yapilar, kas
yapilari ile yakin komsulugu mevcuttur (9,10). Magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) yumusak dokulari1 ve dokular arasindaki bosluklar1 ayirt etmede BT’ye
kiyasla daha giivenilir bir yontemdir (11,12). Prostat kanserinin evreleme, niiks
takibinde de standart kullanilan bir goriintiileme yontemidir (13-17). Ancak bu
hastalarin RT pozisyonunda yatirilmasi ve mesanenin belli bir dolulukta olmasi
RT planlamada MR goriintiilemeyi daha uygun kullanma ve g¢akismanin daha

kolaylikla yapilmasina imkan saglamaktadir.

Prostat dokusunu BT-MR c¢akistirmasi ile tanimlamak daha kolay bir

yontemdir ve bu hastalarda rektum dokusunun RT dozunun sadece BT ile



planlamaya kiyasla daha diisiik oldugu izlenmistir (18,19). Rektum dozu
diisiiriilerek RT alan prostat hastalarinin en sik sikayeti olan proktit gelisme ve

rektal kanama riski de azalmaktadir (20).

Hormonoterapi (HT) kullanmis ve prostati kiigiikk olan hastalarda ve
Avrupa’ya kiyasla daha kii¢iik viicut yapisina sahip olan Asya irkinda daha kii¢iik

olan prostat dokusunu tanimlamak daha dnemli bir hale gelmektedir (21).

Prostat kanserli hastalarda hedef voliimleri tanimlamada BT-MR
cakistirmasinin kullaniminin daha kolay oldugu ve RT’de doz yiikseltmelerini
daha uygulanabilir hale getirdigi i¢in tiim diinyada daha fazla kullanilmaya

baslanmustir.

Bu calismada birincil amacimiz RT planlanan prostat hastalarinin BT-MR
cakistirmasi yapilarak hedef voliimlerinin en uygun kosullarda tanimlanmasi ve

voliim farkliliklarinin degerlendirilmesidir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Morfolojisi

2.1.1. Embriyolojisi

Prostat glandi embriyonik hayatin onikinci haftasinda endoderm kaynakl

iirogenital siniisten gelisen aksesuar bir bezdir. Erkek iiretrasinin baglangic



kismin1 olusturur (22). Bu gelisim fotal testislerden androjenik hormonlarin
salinimu ile gerceklesir ve asil etkili hormon dihidrotestosterondur (DHT). DH 5
alfa rediiktaz enzimi araciligiyla testosterondan olusur. Bu enzimin yoklugunda
prostat rudimenter halde kalmaktadir. Urogenital siniisiin son kismi1 olan iiretradan
tiibiiler yapida epitel hiicreleri 5 ayr1 grup seklinde disa dogru cikinti yaparak
bliyiirler. Bu tiibiiller etrafindaki mezankimal hiicreler 16. haftadan itibaren hem
asagl, hem de yukari, ejekiilatuar kanalin agzina komsu miillerian tiiberkiil
seviyesine dogru gelismeye baslarlar. Bu ¢ikintilardan dallanmalar ile glandiiler
yapilar olusur ve arasini fibromuskiiler doku doldurur. Bes epitelial tomurcuktan
prostatin 5 lobu gelisir ve bunlar anterior, posterior, median ve 2 lateral lobtur.
Baslangicta birbirlerinden ayr1 olan bu loplar daha sonra birbirlerini ayiran bir

septa olmaksizin birlesirler (23,24).

Dogumdan 6-7 hafta sonrasina dek glandta belirgin duktal hiperplazi ve
duktal epitelde skuamoz metaplazi olusur. Fotal dolasimdan puberteye kadarki
donemde prostat boyutu yavag yavas artis gosterir. Pubertal doneme gelindiginde
ise mevcut boyutunun iki kati biiyiikliige ulasir. Bu hizli biiylimenin en 6nemli
sebebi testosterona bagli glandiiler dokudaki hiperplazidir. Eriskinde normal
prostat, fibromuskuler bir stroma ig¢inde 30-50 adet tubuloalveoler bezlerin
bulundugu bir organdir. Prostat eriskinde yaklagik 18-20 gr (gram) agirliga ve
transvers x antero-posterior x sagital olarak 3x2,5x2,5 cm (santimetre) boyutlara

ulagir.



2.1.2.  Anatomisi

Prostat bezi, pelvis mindriin asagi boliimiinde, symphysis pubis’in arka
siirinin ~ gerisinde, ampulla rekti’nin Onilinde, diaphragma {irogenitalenin
yukarisinda ve mesanenin altinda bulunur (Sekil 1). Prostatin taban kismi mesane
tarafinda yani yukarida ve apeks kismi da asagida bulunur. Prostatin tabani
komsusu oldugu mesane ile devamlilik halindedir. Prostatin anterior, posterior ve
iki adet inferolateral olmak {izere dort yiizli bulunmaktadir. Posterior yiiz, rektum
ampullasindan, prostatik kapsiil ve Denonvilliers fasyasi aracilifiyla ayrilirken,
her iki vesikula seminalis ve duktus deferensin ampullas: ile komsuluk yapar.
Anterior yiiz dar ve konveks olup simfizis pubisten 2 cm kadar uzakta bulunur. Bu
aradaki bosluk zengin ven pleksusu (Santorini pleksusu) ve gevsek bag dokusuyla
doludur. Anterior yiiz iki adet puboprostatik ligaman yardimiyla pubis kemigine
tutunurken, inferolateral yiizlerin levator ani kasiyla komsulugu vardir. Prostatin
lateral komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslari ve siiperiorda
obturator internus kaslar1 olusturur. Prostat, bu yapilardan anterior kisminin
devami olan ince fibr6z bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile ayrilir. Arada
prostatik kiliflarla sarili olan zengin ven pleksusu (lateral pleksus) bulunur.

Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir
anatomik kapsiil ile cevrilidir. Ayr1 bir anatomik yapt olmayip 2-3 mm
kalinligindadir. Parankimi c¢evre bag dokusundan ayirtyor gibi goriinmekle
birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir pargasidir ve ondan ayrilamaz.
Ayrica kapsiiliin dis yiizeyi periprostatik bag dokusuna uzanan lifler verdiginden,

belirgin bir sinira sahip degildir. Ilerleyen yasla birlikte igteki transizyonel zona



ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kistm hacimce genislemeye baslar
ve ¢evre dokular1 sikistirir. Prostatin dis kismindaki sikismis olan bu yapiya

cerrahi kapsiil denir.

Deep artery of penis

Sekil 1: Prostatin pelvik konumu

Sekil 2: Prostat ve liretra iliskisi

Pelvik pleksustan kaynaklanan kaverndz siniis periprostatik kilif i¢inde,
prostat kapsiilii disinda, prostatin posterolateralinde, saat 5 ve 7 diizeylerinde
lokalizedir. Membrandz liretrada ise saat 3 ve 9 hizasinda iirogenital diyafragmay1
perfore eder ve korpus kavernozuma girer. Sinirlerin prostata giris bolgeleri
transkapsiiler timor yayilimi agisindan diisiik direncli yerlerdir (25). Sinir ile

beraber bulunan vaskiiler yapilar da damar sinir paketini olusturur. Kapsiil ile



damar-sinir paketi arasindaki mesafe prostatik apekste en kisadir (26).
Fibromuskiiler stroma periferde prostatik kapsiilii olusturur. Bu prostatik kilifin
anteriorda puboprostatik ligaman ile inferiorda transvers perine kasinin derin
fasyasiyla devamliligi vardir. Bu fasya posteriorda Denonvillier fasyasiyla
birlesir. Denonvillier fasyasi rektumu prostat, vesikiilo seminalisler ve mesane
tabanindan ayiran giiglii bir fasyadir (27).

Uretra tabanindan gland igine girer ve koninin apeks bdliimiinden 6n yiize
yakin olarak prostati terkeder. Taban gland st konturunda, duktus
ejakiilatoriuslarin prostata giris yerlerine ait impresyonlar bulunmaktadir. Duktus
ejakiilatoriuslar, duktus deferens ve vesikiilo seminalislerin birlesmeleriyle olusur.
Yaklasik 2 cm uzunlukta olan ejakiilatuar duktuslar orta hattin solunda ve saginda
tabandan gland i¢ine girerler. Daha sonra verumontanuma dogru uzanarak bu
lokalizasyonda iiretraya iki orifisle agilirlar (Sekil 2).

Prostatik iiretranin verumontanumun {izerindeki pargasina proksimal,
altinda kalan parcasina ise distal prostatik tiretra adi verilir. Proksimal prostatik
iiretra, verumontanumun altinda kalan distal boliimii ile 35 derecelik bir aci
yaparak birlesir. Proksimal prostatik iiretra cevresinde diiz kaslardan olusan
preprostatik (internal) sfinkter yer alir. Distal prostatik {iretra ¢evresinde sinirl
sayida ¢izgili kaslar yer almaktadir. Bu ¢izgili kaslar postprostatik (eksternal)

sfinkter ile apeks seviyesinde birlesirler.



2.1.2.1. Zonal Anatomi

Home 1906 yilinda ortalama lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral
loptan olustugu diisiiniilmekteydi. 1912 de Lowsley, embriyolojik bulgular
dogrultusunda 2 yan, 1 arka ve 1 orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu
savunmustur. Bu goriis 50 yi1l boyunca kabul gordii. 1954°te Fransk zonal anatomi
fikrini ortaya atmis, McNeal’de 1968 de prostatin detayli anatomik
arastirmasindan sonra prostatta morfolojik, patolojik ve fonksiyonel bes ayr1 bolge
tanimlamigtir (28,29). McNeal’e goére prostat, anterior fibromuskuler stroma,

transizyonel zon, santral zon ve periferal zondan olugsmaktadir (Sekil 3).

sv
cantral

zone (CZ)  podian lobe

peripheral % A B iion
ane (PZ) 4 zone (TZ)

al anterior
:pr:n":lllr fibramuscular

A B stroma (AFS)

Sekil 3: Prostatin zonal anatomisi.

*McLaughlin PW, Troyer S, Berri S, et al. Functional anatomy of the prostate.



Anterior fibromuskuler stroma (AFS) : Prostatin 6n yiiziinii kaplayan kalin bir
konnektif dokudur. Mesane boynundan baglayarak prostatik tiretranin 6n yarisini
sarar. Apekste, bu diiz kaslar dis sfinktere lifler verir ve bu tabaka prostatik
iiretranin On yiiziinde bir sfinkter olusturur. Anterior fibromuskuler stroma
glandiiler yap1 icermeyen ve prostat hacminin {i¢te birini olusturan bir yapidir.

(29).

Periferik zon (PZ): Prostatin apeks, lateral ve posterior kisimlarini saran en
biiylik zonudur. Glandiiler dokunun %75’ini igerir. Prostat apeksinde prostat
kapsiili incedir ve bu nedenle prostat kanserlerinin yayilimi agisindan zayif bir

anatomik bolgedir. Karsinomlarin %75-80’1 de bu zondan ¢ikmaktadir. (29).

Santral zon (CZ): Vezikiiloseminalisler ve duktus deferensler, prostat tabaninda
santral zonda birlesirler, ejakiilatdr kanallar1 olusturup santral zon igine ilerleyerek
verumontanumdan iiretraya acilirlar. Glandiiler dokunun %25’ini i¢ceren zondur ve

prostat kanserlerinin %5- 10’u bu zondan kaynaklanir. (29).

Periiiretral glandiiler zon: Verumontanumun iist kosesinden sonraki tiretranin
On tarafin1 sarar. Hem glandiiler hem de nonglandiiler elemanlar tasir. Bu boliim
retrograd ejakiilasyonu Onleyen bir sfinkterdir. Ana komponenti preprostatik

iiretray1 saran diiz kas sfinkteridir (29).

Transizyonel zon (TZ): Proksimal ve distal {iretranin birlestigi bolgede kiiciik bir
grup glanddan olusur ve tiim prostatin %5’inden azini olusturur. Benign prostat
hipertrofisinin (BPH) tiimiiniin kaynaklandig1 yerdir (30,31). Prostat kanserinin

%10-20’si transizyonel zondan c¢ikar. BPH gelistikten sonra hacmi artar.



Komsulugundaki santral ve periferik zonlardan cerrahi kapsiil denilen bir
fibromiiskiiler doku ile ayrilir. Glandiiler prostatin sekretuar goriiniimde
duktuslar1 6rten epiteli mevcuttur ve yapi olarak asinuslara benzemektedir. Tiim
duktus ve asinus hiicrelerinin prostat spesifik antijen (PSA), prostatik asit fosfataz

(PAP) ile ayn1 nitelikte boyanma 6zelligi gosterdigi bilinmektedir (29).

Magnetik rezonansda T2 agirlikli goriintiilerde zonal anatomi incelenebilir.
Normal periferal zon yiiksek yogunlukta iken, santral ve transizyonel zon nispeten
daha az yogunlukta izlenmektedir. Verumontanum, santral zonun ortasinda daha

fazla yogunlukta oldugu i¢in rahatlikla goriintiilenebilmektedir.

2.1.2.2. Seminal Vezikiil

Iki adet, lobiillii, membrandz kesecikten ibarettir. Mesane fundusu ile
rektum arasinda yerlesmistir. Her bir vezikiil yaklasik 5 cm uzunlugunda, 1,2 cm
kalinligindadir. Sekli piramide benzer ve tabani geriye, yukari ve laterale uzanir.
Ust uglan iireter giris yerindedir ve bu uclar birbirinden uzaktir. Alt uclari
birbirine yaklasir ve prostat tabanma kadar uzanirlar. I¢ kenar1 boyunca duktus
deferens bulunur. Her seminal vezikiil (SV) kivrilmis tek bir tiipten ibarettir. Alt
ucu dar bir duktus halini alir ve duktus deferens ile birleserek duktus
ejakiilatoryusu yapar. Ejekiilator kanallar prostat tabanindan orta ve lateral

loblarin arasinda 6ne ve asagiya dogru dokunun i¢inde seyreden yaklasik 2



santimetre (cm) uzunlugunda bir ¢ift kanaldir. Prostatik utrikulun yan kenarlarina

agilirlar.

2.1.3. Arterleri

Prostat a.vesicalis inferior, a.pudenta interna ve a.rectalis medianin
dallariyla beslenir (Sekil 4). Bu arterlerin dallar1 bez ile mesanenin birlestigi yerde
arka-dis bir hat boyunca bezi delerek icine girerler. A.vesicalis inferior, vesicula
seminalise ve mesane tabanina birkag kiiclik dal verdikten sonra, iki tane biiyiik
grup prostatik damarlar halinde sona erer. Mesane boynuyla prostatin birlestigi
yerde beze giren arterler, mesane boynu ve iiretranin periiiretral kismini beslerler.
Lateral pelvik fasyada pelvis yan duvari boyunca uzanan kapsiiler dallar, prostat
bezinin dig kisimlarin1 beslerler. Arterlerin yaninda venleri de i¢eren bu kapsiiler
damarlar ayni zamanda kaverndz sinirlerin dayanacagi bir iskelet gorevi de

goriirler. Boylece norovaskiiler demetler olusur (32,33).

2.1.4. Venleri

Biitiin prostat venleri v.iliaca interna ve vesical venlere drene olur (Sekil
4). Prostattan ¢ikan venler bezin alt ve yan taraflarinda pleksus prostatikusu
olusturular. Bu pleksusa prostat cerrahisi sirasinda ¢ok dikkat edilmelidir. Venoz

aglarin hasar gérmesi ¢ok ciddi kanamalara yol agabilir. Kapsiil etrafinda olusan

10



bu vendz pleksusa gelen en 6nemli dal v.dorsalis penis profundadir. Bu ven,
penisin derin fasyasi olan Buck fasyasinin altinda olmak iizere penisi terkederek
iiregenital diyaframi deler. Bu arada 3 biiyiik dala sahiptir (32,33). Bunlar;
Superfsial dal: Prostat ve mesane boynunun iizerinde olmak {iizere orta hatta
seyreder.

Sag ve Sol lateral plexuslar: Mesane boynuna dogru arkaya disa giden pleksuslar
daha sonra obturator ve vesical pleksuslarla birlesirler. Bunlara ilave olarak
prostat bezinin 6n tarafinda bezin apeksi ¢ok yogun vaskiiler bir dorsal venoz
pleksus ile ¢gevrelenmistir. Buna Santorini Dorsal Vendéz Pleksusu denir.

Prostatin etrafindaki vendz pleksus ile eksternal vertebral vendz pleksus
arasinda baglantilar bulunmaktadir. Eksternal vertebral pleksus ise daha icerde
bulunan internal vertebral pleksus (Batson Pleksusu) ile baglantilidir. Batson
pleksusu tiim vertebral kanal boyunca medulla spinalisi sarar. Yukarida dura
siniislerinden marginal sinus ile baglantili oldugu i¢in bu pleksus abdomen ve
pelvisdeki patolojilerin hematojenik yolla beyine gegmesine neden olan yapidir.
Tiim bu baglantilarda kapakcik bulunmamaktadir. Ozellikle dksiirme, aksirma,
ikinma ve geyirme gibi karin i¢i basinci artiran durumlarda, prostatin vendz akimi
tersine donerek eksternal vertebral pleksusa gider. Bdylece prostat kanseri
sirasinda prostat bezinin bir kisim kami kalbe gitmeden direkt olarak vertebra
korpuslarina ve beyine gider. Bu baglantilarla prostat kanserinin, uzak kemik
metastazi olarak da adlandirilan vertebralara, kafa kemiklerine ve beyine neden

metastaz yaptig1 agiklanabilmektedir.
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2.1.5. Lenf Drenaji

Esas olarak internal iliak lenf diiglimleri olmak {izere, sakral ve obturator
lenf diigiimlerine drene olur. Bezin arka yiiziinden ¢ikan bir lenf damari,
mesanenin lenf damarlarina katilarak eksternal iliak lenf diiglimlerine de drene
olur. Yine 6n ylizden ayrilan bir lenf damar1 da iiretranin membrandz bdliimiiniin

damarlariyla birlikte internal iliak lenf diiglimlerine drene olur (32,33).

2.1.6. Innervasyon

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan innervasyonu adrenerjik,

kolinerjik ve nonadrenerjik-nonkolinerjik peptiderjik sinir lifleri araciliiyla
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gergceklesmektedir. Pelvis (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden
olusan pelvik ganglion dallar1 prostati innerve eder (34). Parasempatik sinirler
asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir. Sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz
kaslarinin kontraksiyonunu saglar. Prostatik innervasyon ejekiilasyon ve isemenin
kontroliinde rol alir (35). Sempatik lifler; spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve
ilk 2 lomber (L1-2) segmentlerin gri cevherlerinin lateral siitunlarindan olusur.

Stiperior hipogastrik pleksus; ¢olyak pleksus ve iki hipogastrik sinire
ayrilan ilk 4 lomber splanik sinir tarafindan olusturulur (34,36,37).

Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral
siitunlarindan koken alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya ¢ikarlar, hipogastrik
sinirle ve sakral sempatik gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik)
pleksusu olusturmak i¢in birlesirler (37,38).

Pelvik pleksus kaudal kismi, prostati innerve eder ve kavernozal sinirleri
olusturur. Prostatin posterolateral sinirinda rektum 6niinde ve prostatik kapstiler
damarlarin lateralinde seyrederler. Bu yap1 nérovaskiiler demet olarak adlandirilir.

Bu sinirler prostatik cerrahi sirasinda yaralanmaya agiktir (39,40).

2.1.7. Histoloji

Erigkinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma i¢inde 30-50 adet
tiibiiloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandiiler kompenenti ise duktus
ve asini yapilart meydana getirir. Duktus kompenenti de iki boliimde ele alinir.

1-) Major (large, primer, eksretuvar)
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2-) Minor (sekonder, periferal) (41).

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

2.1.7.1. Epitelyal Hiicreler:

4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.
1-) Sekretuvar Hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli bolimiinii olustururlar.
Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA sentezlendigi hiicrelerdir. Sekretuvar
hiicreler graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlari belirsiz, uzun
kolumnar ve seminal sivinin iiretildigi hiicrelerdir. Keratin 8 ve 18 e kars1 pozitif
antikor yanit1 verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii icermektedir (42). Prostat
adenokarsinomlarinda sekresyon nétral ve asidik olmak iizere karigiktir (41).
2-) Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Bunlar
sitoplazmadan fakir, iyi simrl kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir.
Sekretuvar hiicrelerden farkli olarak PAF ve PSA ile boyanma gostermezler.
Keratin 5 ve 15 (42), keratin 34KE12, CKS8.12, 312 C8-1 ve giiclii olarak da
antikeratin antibody 903 ile boyanir. Fokal olarak androjen reseptorleri ile giicli
boyandiklar1 gosterilmistir (41).
3-) Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve iiretrada bulunur.
4-) Noroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Bu
hiicreler Kromogranin A ve B, sekretogranin II, somatostatin, kalsitonin ve

bombesin sekrete ederler (41).
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2.1.7.2. Stroma

Stroma, fibréz ve muskuler dokudan yapilmistir. Tim prostat dokusunun
%30-70 ini olusturur. Kapsiil, glanda siki sikiya yapigsmigtir ve kollikulis
seminalis diizeyinin altinda, krista iretralis i¢inde lateral kitleleri birbirinden
ayiran median bir septum ile devam eder. Muskuler doku esas olarak diiz kasdan
yapilmistir. Glandiiler igerik de ayni zamanda iiretraya atilabilir ve dolayisiyla
ejakiilasyon oncesi donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml) icerecek sekilde

genigleyebilir. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptorii igerirler (41).

2.2. Prostat Bezi Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlar1, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi
ve fibrinolizin i¢eren ince, siite benzer bir siv1 salgilar. Emisyon sirasinda, prostat
bezinin kapsiilii, vas deferensle eszamanli olarak kasilirlar. Béylece ince, siitiimsi
prostat sivisi, semen Kkitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi,
ovumun doéllenmesi i¢in ¢ok 6nemli olabilir. Ciinkii vas deferens sivisi spermin
metabolik {iriinleri ve sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik 6zelliktedir. Bu
nedenle spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica kadinin vajinal salgilar1 da
asidiktir (pH=3,5-4,0). Sperm, ortalama pH's1 6.0 ile 6.5' a ulasana kadar optimal
hareketliligini gostermez. Sonug olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat stvilarinin
asiditesini noétralize etmesi ve bu yolla spermin hareket ve fertilizasyon

yeteneginin artmasi olasi bir sonug¢ olmaktadir.
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2.3. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri Tiirkiye’de Saglik Bakanligi 1999 verilerine gore
erkeklerde en sik goriilen on kanser tiirli arasinda 6. sirada ve insidans hizi yiiz
binde 2.52 olarak bulunmustur (43). ABD’de de ise erkek cinsiyette en sik
goriilen kanser tiiriidiir (44). Yeni tarama yoOntemlerinin yaygin olarak
uygulanmast 0Ozellikle de PSA’nin kullanilmasi ile erken tan1 imkanini
arttirmaktadir. Son 10 yilda prostat kanser insidansinda belirgin artis saptanmigtir

(45,46).

2.4. Prostat Kanseri Etyolojisi

2.4.1. Yas

Prostat kanserinde tani ortalama 72 yasta konulmaktadir (45-89 vyas).
Kanser goriilme insidansi yagsla birlikte belirgin artis gostermektedir ve etyolojide
en ¢ok suclanan faktordiir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme
orani 1/10.000 iken, 40 ile 59 yaslar1 arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslar
arasi ise 1/8dir (45,47). Hem insidans hem de mortalite 50 yasindan sonra artar.
Ancak son yillarda yapilmis arastirmalarda prostat kanseri insidansinin 50-59 yas
grubundaki hastalarda da artis gosterdigi bildirilmesine karsin, bu hastalik
genellikle 65 yas sonrasinda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (48). Elli yagini asmis

erkeklerin %30’unda, 80 yasim1 ge¢mis erkeklerin %70’inde klinik olarak bulgu
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vermeyen histolojik prostat kanseri bulunmaktadir ve yasam boyunca erkeklerin

%10’unda klinik olarak prostat kanseri gelismektedir (49).

24.2. Irk

Prostat kanseri goriilme insidansi ve mortalite orani gesitli cografik ve
etnik gruplara gore farklilik gostermektedir. Ancak bu durumun kiiltiir, diyet ve
cevresel faktorler gibi etkenlerden ayirt edilebilmesi giictiir. Kuzey Amerika az
gozlenmektedir. Zencilerde, benzer egitim seviyesi ve sosyoekonomik durumdaki
beyazlara oranla siklik daha yiiksektir (50). Mortalite orani da cografi farklilik
gosterir. Prostat kanserine bagli mortalite en fazla Iskandinav iilkelerindedir (51).
Ayrica tiim evreler i¢in 5 yillik sagkalim oranlar siyah erkekler i¢in % 62, beyaz

erkekler i¢in % 72’dir.

2.4.3. Genetik ve Aile Hikayesi

Ailede prostat kanseri hikayesi olan kisilerde prostat kanserine yakalanma
oraninin daha fazla oldugu izlemistir. Tiim prostat kanserlerinin %9' unda ve 55
yasin altindaki vakalarin %45 'inde yiiksek olasilikli otozomal dominant gecis
varlig1 gosterilmistir. Bundan 1q kromozomun uzun kolundaki HPC1 (Hereditary

Prostate Cancer) geni sorumlu tutulmustur (50).

Sa-rediiktaz tip 2 geni (SRD5.A2) testosteronu, daha potent olan DHT ye

(dihitrotestosterona) c¢evirir. Southern California {iniversitesinden ve diger
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merkezlerden aragtirmacilar, enzim aktivitesini biiyiikk oranda ortaya cikaran
SRDS5A polimorfiziminin artmis prostat kanser riski ile birlikte olabilecegini ileri
stirmiislerdir (53,54).

Birinci derece akrabalarindan birinde prostat kanseri olan bir kiginin
prostat kanseri gelisme riski 2 kat artarken, akraba sayisi 2 ve 3 olursa bu risk 5 ve

11 kat artmaktadir (55).

2.4.4. Hormonal Faktorler

Prostat kanseri gelisimindeki hormonal faktorlerin etkisi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen etkili olduklarina dair giiclii deliller mevcuttur.
Puberte Oncesi kastre edilenlerde prostat kanseri goriilmemektedir. Sirozlu
hastalarda hiperdstrojenizm nedeniyle insidans1 diisiiktiir (56). Androjen
verilmesiyle kanser hiicrelerinde hizla ¢ogalma olmasi ve kastrasyonun hastaligin
seyrinde dramatik bir gerilemeye neden olmasi hormonal faktorlerin 6nemli ve

etkili oldugunu diigiindiirmektedir (57).

2.4.5. Diyet

Prostat kanseri gelisiminde sorumlu tutulan faktorlerden biri de diyettir.

Ayni 1rksal kokene sahip ancak farkli beslenme sekilleri olan kisilerde
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beslenmeye bagl olarak prostat kanseri goriilme insidansinda farkliliklar oldugu

gorlilmiistiir (52).

Diyetteki kirmizi et ve yag oranindaki artis prostat kanseri riskini
arttirmaktadir. Hipoteze gore diyetteki yag seks hormon yapimini arttirip prostat
bezinde indirekt hormona bagli kanser gelisim riskini arttirmaktadir. Ayrica bu
hipotezde yagda eriyen vitaminler ve ¢inkonun da kanser patogenezinde rol aldigi
disiiniilmektedir (58). Likopen i¢eren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve
meyvelerin, vitamin E, D ve selenyumun prostat kanseri riskini azalttig

gosterilmistir (59,60).

2.4.6. Diger

Enfeksiydz ajanlar, diizenli egzersiz gibi faktorlerin de kanser

patogenezindeki rolii oldugu diisiiniilmekte ve arastirilmaktadir.

2.5. Prostat Kanserinde Tam

Prostat kanseri siiphesi ile bagvuran hastaya oncelikli PRM (parmakla
rektal muayene) yapilir. PRM yontemi prostat kanserlerinin lokal yayilimlarinin
degerlendirilmesinde ilk kullanilan yontemdir. Ancak prostat kanserlerinin az bir
boliimiiniin palpe edilebilmesi ve palpe edilebilenlerin de bu asamada prostat
kapsiilinii asmis durumda bulunmasi, bu yontemin 6nemli dezavantajidir (61).

Tant ve evreleme amacgli kan PSA diizeyi degerlendirilir. Prostat kanserli
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hastalarin %70’inde tan1 PSA yiiksekligi ile konulur (62). Diger yandan kanser
sliphesi olan hastada PSA diizeyi normal olsa bile biopsi ile mutlak histopatolojik
tanist konulmalidir. Cilinkii yapilan arastirmalarda prostat kanserli hastalarin %
25’inde serum PSA diizeyi normal kabul edilen 4 ng/ml’den diisiiktiir (62). Kesin
tan1 ve evreleme amaclh altin standart olan Transrektal Ultrasound (TRUS)
esliginde biopsi alinmasidir. TRUS tan1 ve evreleme amagli kullanilabilen bir
goriintiileme yontemidir. Ancak maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle giindelik
kullanimda degildir.

Tanm1 konmus ve Ozellikle lokal ileri evre prostat kanseri diisiiniilen
hastalarda kemik sintigrafisi, pelvik BT ya da pelvik MR yapilmalidir. Metastatik
hastalik siiphesi olan hastalarda periferik tarama icin akciger grafisi, abdomen
USG, abdomen BT, Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) gibi ileri tetkikler

tercih edilmektedir.

2.6. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri icin ilk klinik evreleme siniflamasi 1956’da Whitmore
tarafindan yapilmig ve 1975’te Jewett tarafindan modifiye edilmistir. Prostat
kanser evrelemesinde TNM (tiimdr, lenf nodu, metastaz) 1975 yilinda American
Joint Committe for Cancer Staging and Results Reportalamaing (AJCC)
tarafindan adapte edilmistir (63,64). AJCC ve International Union Against Cancer
(UICC) 1992 yilinda prostat kanseri icin yeni bir TNM  siniflamasi

uyarlamiglardir. Bu sistem 1997 ve 2002’de modifiye edilmistir. 2010 yilinda
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TNM siniflamast en son haline getirilmistir (65) (Tablo 1). TNM evrelemesi
sadece prostat adenokarsinomu i¢in gecerli bir evreleme seklidir, diger

histopatolojik tiplerinde kullanilmaz.

2.7. Prostat Kanseri Tedavisinde Radyoterapi Ve Hedef Hacimler

Kobalt 60 (Co60) ve lineer akselerator (LA) gibi megavoltaj cihazlarin
1950°1i yillarda kullanima girmesi ile prostat kanseri tedavisinde RT kiiratif bir
tedavi sekli olarak rol almaya baslamistir. Bu cihazlardan once kullanilan
kilovoltaj cihazlarda yiiksek cilt dozu olmakta ve RT palyatif amagla
kullanilmakta idi.

Del Regato ve ark.larinin 1967 yilindaki ¢alismasinda RT’nin lokal ya da
opere edilemeyen prostat hastalarinda konservatif bir tedavi oldugu gosterilmistir
(66). Martinez ve ark.’lar1 diisiik risk prostat kanserlilerde radikal prostatektomi
ve RT’yi karsilastirmis ve hastaliga bagl genel sagkalim ve biyokimyasal kontrol
acisindan anlamli fark olmadigini gostermistir (67). Zamanla prostat kanseri
tedavisinde RT’nin yeri daha da 6nemli hale gelmistir. BT nin kullanima girdigi
doksanli yillara kadar 2B (2 boyutlu) RT kullanilmistir. 2 BRT’de pelvik
bolgedeki kemik yapilar ve kontrast verilen yapilar (iiretra, rektum) referans
alinarak belli tedavi alanlari saptanmustir. Ilerleyen yillarda BT nin planlamaya
girmesi ile bu standart alanlarda bulki hastaligin, lokal ileri hastaligin ve varsa SV
tutulumunun kacirildigi goriilmistiir. Genellikle 4 alan teknigi ile planlama
yapilmistir ve dozlar el hesabi ile belirlenmistir. 2 BRT’de bir¢ok eksik noktalar
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bulunmaktadir. Hedef hacmi ve c¢evre normal dokular1 belirlemede yetersizlik,
kisisel farkliliklarin degerlendirilememesi, planlama hesabinin elle yapilmasi ve

hangi dokunun ne kadar doz aldiginin bilinmemesi bunlardan birkacidir.

Doksanli yillarda BT goriintiiler esliginde 3 BKRT planlama sistemi
kullanima girmistir. Modern RT teknikleri, tedavi pozisyonunda alinan BT
kesitleri ile hastanin anatomik verilerinin 3 boyutlu tedavi planlama sistemine
aktarilmasini ve bu sayede her hastanin kendine 6zgii klinik hedef voliimlerinin
olusturulmasini saglamaktadir. Bu hedef voliimlere giivenlik pay1 eklenerek
tedaviler planlanmaktadir.

International Commission On Radiation Units and Measurements (ICRU)
50 ve 62 ile KRT i¢in voliim tanimlamalar1 getirilmistir. Gross Tumor Volume
(GTV), Clinical Target Volume (CTV), Planning Target Volume (PTV), Treated
Volume (TV), Irradiated Volume (IV), Organ at Risk (OR) tanimlamalari
kullanima girmistir. Bu voliimler her hastalik i¢in farkli farkli olarak
tanimlanmustir.

Prostatta hedef voliimler; CTV prostat ve SV; PTV CTV’e belirli bir pay
verilmesiyle olusturulur. MSKCC’de (Memorial Sloan Cettering Cancer Center)
CTV’e her yonden 1 cm ve rektum tarafindan 0,6 cm olarak verilmektedir.
Buradaki PTV payr setup hatalar1 ve organ hareketleri hesaba katilarak

kararlagtirilmigtir (68).

Prostat RT’sinde bir 6nemli konu da dokularin tolerans dozlarini tespit

etmektir. Belli tolerans dozlarinin asilmastyla 1sinlanan organ ve voliime bagl yan
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etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Rektum ve/veya pelvik lenf nodlarinin tedavi alanina
dahil edilmesi ve RT sahasina giren ince barsaklarin etkilenmesi ile akut enterit ve
proktit goriilebilir. Daha nadir olmakla birlikte hastalarin az bir kisminda diyare,
perianal agri, mukuslu diyare, hematokezya gibi ciddi uzun siireli barsak
komplikasyonlari, nadiren anorektal striktlir, obstriiksiyon, {ilserasyon ve
perforasyon gozlenebilir.

Bir¢ok hastada degisik oranlarda ve ciddiyette iiriner sisteme ait yan
etkiler gozlenir. Sistit, hemorajik sistit, obstriiksiyon bulgulari, postoperatif RT
uygulananlarda inkontinans, brakiterapi uygulananlarda tiretra darli§i 6rnek olarak
verilebilir. Sistit, mesane detrusor kasinin irritabilitesi veya Urotelyumun
inflamasyonu ile meydana gelir, sik idrara ¢ikma ve diziiri ile karakterizedir.
Mesane dozunun 80 Gy’i asmasi halinde iiriner yan etkilerin arttigi
bildirilmektedir. BPH nedeniyle mevcut olan iiriner retansiyon prostatik 6dem ile
siddetlenebilir. Idrar yapmada tutukluluk, idrar akim giiciiniin azalmasi veya idrari
tam bosaltamama olabilir. Kronik {iriner komplikasyonlar yaygin goézlenmez,
ancak mesane boynu kontraktiirii ve mesane kapasitesinin azalmasi goriilebilir.
Mesane boynu kontraktiirii veya iiretral striktiir, {iriner retansiyona, submukozal
mesane ve/veya liretral telenjiektazi ise hematiiriye yol agabilir.

Radyoterapiye bagli erektil disfonksiyon (ED) gelisebilmektadir. RT nin
olusturdugu ED’un primer nedeni penil korporal yapilardaki vaskiiler sistemdeki
bozulmaya, ayrica norojenik ve psikojenik hasara baglanmakta, korpus

spongiosumun aldig1 RT dozlariin ED ile iliskili oldugu bilinmektedir (101).
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Yan etkilerin olusma riskini 6n gérmek ve Onlem almak amagh ¢esitli
kavramlar ve doz siirlamalar1 gelistirilmistir. Verilen doz miktarimi kisitlayan
kavramlar minimum ve maksimum tolerans doz kavramlaridir. Minimum tolerans
dozu (TD 5/5) 1sinlanan doku veya organda 5 yil igerisinde % 5 oraninda geg
radyasyon hasarina neden olan doz miktaridir. Maksimum tolerans dozu
(TD 50/5) ise, 5 yil igerisinde 1smnlanan doku veya organda % 50 oraninda
komplikasyona neden olan doz miktaridir. 1991 yilinda Emami ve ark.larinin
konsensus yaymni sonrasi dokular igin tolerans dozlar1 (TD5/5, TD50/5)
bildirilmistir (69). Prostat 1sinlamasinda kritik organlardan biri olan rektumun 100
cm’ liik hacminin TD 5/5 degeri 60 Gy, TD 50/5 degeri 80 Gy’ dir. Mesanenin
TD 50/5 degeri 80 Gy ve mesanenin 2/3” i i¢in TD 5/5 degeri 80 Gy iken; 3/3” i
icin 65 Gy’ dir. Femur baglart i¢in tek dozda 30 Gy, iizerindeki dozlarda,
fraksiyone dozlarda 70 Gy iizerindeki dozlarda nekroz goriiliir (94). Bagirsaklarda
400 cm® lik 1smn alaninda TD 5/5 degeri 45 Gy; TD 50/5 degeri 55 Gy ve 100
cm” lik 151 alaninda TD 5/5 degeri 50 Gy; TD 50/5 degeri 65 Gy’ dir.

Emami ve ark. bildirdigi dozlar konvansiyonel planlama ve eski tedavi
cihazlarindaki tedaviler goéz Oniinde bulundurularak tespit edilmistir. Ancak
RT’deki gelismeler dozlarda yeni parametreler ekleme gerekliligi dogurmustur.
QUANTEC (Quantitative analysis of normal tissue effects in clinic) ile normal
dokudaki etkilerin tahmini i¢in hasta ve tedaviye ait tiim parametreleri dikkate
alarak kantitatif olarak toplanmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir (70) ve bircok

parametre dahil edilmistir (Tedavi sekli, doz voliim histogramlari).
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2.8. Radyoterapide Bilgisayarli Tomografi Ve Magnetik Rezonans

Goriintiilemenin Yeri

Bilgisayarli tomografide, x- 1s1m1 tiipii kullanilarak, belirli bir derinlikteki
nesne goriintiilenmektedir. BT de yliksek kalitede goriintii elde edilebilmektedir.
BT’de hasta yiiksek radyasyon dozu sogurur ancak buna ragmen yumusak dokular
icin goriintii  kalitesi kotiidiir.  Konformal tedavi planlamasinin = 6nemli
ozelliklerinden biri, BT’de elde edilen aksiyal goriintiiniin baska diizlemlerde
yeniden yapilandirilabilmesidir. Cilinkii BT’de MR’dan farkli olarak sadece
aksiyal goriintii mevcuttur. Buna DRRs (digitally reconstructed radiograps) denir.
Yiiksek kaliteli DRRs elde etmek i¢in kiiciik kesit kalinligi, yliksek kontrast ve
¢Oziiniirliik 6zelliklerinin birlikte bulunmas1 gerekmektedir (71).

Tedavi planlamasindaki en 6nemli konulardan biri, geometrik dogruluktur.
Tiim goriintiileme modalitelerinin i¢inde BT, en iyi geometrik dogrulugu saglar ve
bu nedenle diger goriintiileme yontemleri ile karsilagtirildiginda BT goriintiileri
anatomik yerler i¢in referans olarak goriiliir (71).

Bilgisayarli tomografi ve MRG arasindaki en temel fark, BT elektron
yogunlugu ve atom numarastyla iligkilidir. MRG proton yogunluk dagilimini
gosterir. Iki modalitenin de uzaysal ayirma giicii benzer olmasina ragmen, MRG
BT’ den daha uzun siirer ve hasta hareketinden kaynaklanan artefaktlara daha
aciktir. MRG’ nin {Ustlin bir tarafi, aksiyal, sagital, koronal ya da oblik

diizlemlerde dogrudan tarama yapabilmesidir.
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Mevcut teknoloji BT’nin RT planlamada birinci tercih oldugunu
gostermektedir. Ancak tedavi voliimlerini tanimlamada son yillarda BT yetersiz
kalmaktadir. Yetersiz yumusak doku ve kontrast ¢oziiniirliigii nedeniyle prostat
bezi anatomisine ait detay:1 ortaya koymada basarisizdir. Santral ve periferik zon
ayrimi yapilamaz, c¢evre yapilarla ve komsu benzer dansitedeki olusumlardan
ayrimi zayiftir. Genellikle prostat icerisindeki tiimorii de lokalize edemez. Lokal
evreleme ve niikslerin tespitinde de ¢ogu olguda yetersizdir (72). Lenf nodlarini
tespit etmede ise olduk¢a basarilidir (73).

Yiiksek kontrast ¢oziiniirliigii sayesinde MRG yumusak dokularda oldugu
gibi prostat bezine ait i¢ yapiy1 degerlendirmede en basarili radyolojik yontemdir
(Resim la, 1b). Ozellikle yiiksek tesla giiciine sahip MRG sistemlerinin ve
endorektal koil ile yiizeyel koillerin birlikte kullanimiyla prostat bezinin zonal
anatomisi ve kapsiilii oldukca net degerlendirilebilmektedir (74) (Resim 2).

Prostatin ¢evre vaskiiler yapilardan ayriminda da MR yol gostericidir.
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Resim 1a: Prostat ve ¢evre yapilar BT goriintiisii.

Resim 1b: Prostat ve ¢evre yapilar MR goriintiisii.

Resim 2: Zonal anatomi T2 aksiyal MR goriintiisii.

AFS: Anterior Fibromuskuler Stroma; TZ: Tranzisyonal Zon; PZ: Periferal zon.

Konvansiyonel T2 agirlikli goriintii prostat evrelemesinde ilk kullanilan ve
halen ¢ok yaygmn kullanimi olan bir goriintiileme seklidir ve T2 agirlikh
multiplanar goriintiileri aliarak degerlendirme yapilmalidir. Prostatin zonal

anatomisi, prostatik kapsiil periferik zonun c¢evresinde diisiikk sinyal

27



yogunlugunda, SV sivi igerigi nedeniyle yiiksek sinyal yogunlugunda ve
lenfadenopati de T2 agirlikli goriintiilerde en 1yi sekilde izlenmektedir.

T1 agirhikli  gorlintiilerde prostat bezi homojen ortalama sinyal
intensitesinde gortiliir ve kanser ayirtedilemez. T2 agirlikli goriintiilerde normal
yiiksek sinyal intensiteli prostat bezi igerisinde tiimor hipointens olarak goriilebilir
(79) (Resim 3). MRG, periferal zondaki tiimorlerin saptanmasinda etkindir ancak
bu etkinlik transizyonel zonun saptanmasinda azalmaktadir (80).

Calismalarda ECE (ekstrakapsiiler ekstansiyon) varligt MR ile % 20-100
oraninda gosterilebilmektedir (77-80). ECE varliginda T2 sekansta kapsiilde
diizensiz, kesintili goOriintii, periprostatik yag dokuya dogru genisleme,
retroprostatik agida silinme, asimetri, ndrovaskiiler yapilarin ayirtedilme zorlugu
izlenmektedir (81,82).

Prostat apeksini BT kesitlerde ¢evre yumusak dokulardan dolay1
tanimlamak oldukg¢a giigtiir. Ancak yumusak dokulardaki goriintii kalitesi

MRG’de daha iyi oldugu i¢in apeks de daha net secilmektedir (72).

Resim 3: 11k kesit T1 aksiyal, ikinci kesit T2 aksiyal MR gériintiisii
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Tablo 1: AJCC Klinik TNM Simiflamasi (7. Versiyon 2010)

Tx Tiimor degerlendirilemiyor

TO Tiimore ait kanit yok

T1 Tiimor klinik olarak saptanamryor, palpe edilemiyor ya da goriintiilenemiyor

Tla Tiimor rezeke edilen dokunun %5’inden azinda insidental olarak mevcut

T1b Tiimor rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda insidental olarak mevcut

Tlc Timor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (PSA yiiksekligi nedeniyle)

T2 Timor prostatta sinirl

T2a Tiimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirl

T2b Tiimor tek bir lobun yarisindan fazla yer kapliyor

T2¢ Timor her iki lobu da kapliyor

T3 Tiimor kapsiilden prostat disina gikiyor

T3a Tek ya da gift tarafli extrakapsiiler yayilim

T3b Tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor

T4 Timor fikse yada seminal vezikiiller digindaki dokular: invaze ediyor.
(Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar, pelvis duvar)

N Bolgesel Lenf Diigiimler

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

M Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

M1 Uzak metastaz var

Mila Bolgesel lenf nodlari disinda tutulum var

Mi1b Kemiklerde metastaz var

Milec Kemik metastazi olsun/ olmasin baska bolgelerde metastaz var
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan ¢alisma onay: alindiktan sonra
mayis-eyliil 2012 tarihleri arasinda prospektif olarak RT icin klinigimize
yonlendirilmis lokal ileri evre prostat adenokarsinom tanili 15 hasta galismaya

dahil edildi.

Hastalar c¢aligma hakkinda bilgilendirilip goniilli hasta onami alindi.
Hastalara BT ve MR c¢ekiminden bir hafta dnce baslanacak sekilde, bagirsak
hareketlerini kolaylastirict ve gaz giderici diyet verildi. Konstipasyon konusunda
uyarildi ve hergiin defekasyona cikmasi 6gretildi. Konstipasyon durumunda
lavman verilecegi bildirildi, ancak hicbir hastada ihtiya¢ duyulmadi. Hastalara BT
ve MR c¢ekimi 6ncesi 500-1000 cc su igirildi ve sikisma hissi sorgulandi.
Hastalara ilk olarak radyasyon onkolojisi kliniginde sirtlisti pozisyonda
sabitlenerek BT cihazinda (Siemens marka Sensation Open model) 3 mm
araliklarla simulasyon amagh ¢ekim yapildi. BT simulasyon isleminden sonra en
gec 1 saat icinde olmak fiizere radyoloji boliimiinde hasta ayni kosullarda
sabitlenerek 3 Tesla MR cihazinda (Siemens Magneton Verio,Erlangen, Almanya)
pelvik bolgenin goriintiileri alindi. T1 ve T2 agirlikli aksiyal, sagital ve koronal

plan goriintiileri 3 mm araliklarla yaklasik 25-35 dakika siiren bir ¢ekimle alindi.

Cekilen BT goriintiileri Eclips (8,615 siiriim) planlama sistemine aktarild
ve otomatik olarak ii¢ boyutlu hale getirildi. Pelvik yapilar RTOG (Radyoterapi
Onkoloji Grup) Pelvik Cizim Atlast gastrointestinal sistem g¢izimleri referans

alinarak tanimlandi1 (83). BT goriintiilerde klinik hedef hacim olarak prostat ve
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SV; risk altindaki normal dokular olarak ise rektum, penil bulb ve mesane duvari
ayrt ayri tanimlandi. BT hacim tanimlamalar1i MR goriintiilerinden bagimsiz
olarak yapildi. Daha sonra hastalarin MR goriintiileri kompakt disk araciligiyla
planlama sistemine yiiklendi. BT-MR goriintiileri planlama sisteminde otomatik
olarak cakistirildi. Tiim kesitlerde cakistirma tekrar kontrol edildi ve gerekliligi
durumunda elle diizeltmeler yapildi. Hastanin tanimlanan hedef voliimleri T1 ve
T2 agirhikhi goriintilerde tiim planlar (aksiyal, sagital, koronal) kullanilarak
cizildi. MRG’deki tiim planlarda cizimler kontrol edildi. Cizilen hacimler

deneyimli bir radyolog tarafindan kontrol edildi.

Bilgisayarli tomografi, T1 ve T2 agirlikli goriintilerde tiim g¢izimler
tamamlandiktan sonra hacimleri planlama sisteminden ayri ayri santimetre kiip
(cm®) olarak olcillip kaydedildi. Daha sonra her yapmm BT, T1 ve T2
gorilintiilerindeki hacimleri karsilastirilarak istatistiksel olarak farklilik olup

olmadigina bakildu.

Rektum—prostat arasi mesafe BT’deki prostat merkezinin aksiyal
izdlisiimii ile rektum 6n duvari aras1 mesafe Olclilerek cm olarak tespit edildi ve
her 3 goriintiide bu uzaklik ayri ayri olgiildii. BT, T1 ve T2 goriintiilerindeki

Olclimler arasinda istatistiksel fark olup olmadigina bakildi.

Prostatin son kesiti ile penil bulbin baslangi¢ kesiti arasinda BT, T1, T2
goriintiilerdeki uzaklik cm cinsinden kaydedildi. Daha sonra BT, T1 ve T2
goriintiilerde uzakliklar karsilastirilarak istatistiksel farklilik olup olmadigina

bakildi.
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Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi i¢in SPSS (Statistical Package For
Social Sciences) 16.0 Windows kullanildi. p degeri olarak p< 0,05 alindi.

Istatistiksel analiz calismas1 yapilirken Friedman testi kullanilds.

4. BULGULAR

Lokalize prostat kanseri tanisiyla bagvuran 15 hastanin RT 6ncesi ¢ekilen
BT ve MR goriintiileri anatomik yapilar referans alinarak c¢akistirildi. Pelvik
yapilar tim goriintiilemelerde ayri1 ayri1 tanimlandi. Tanimlanan dokular arasi
konum, hacim farkliliklari, dokular aras1 mesafe ve ¢izimde en ¢ok istifade edilen

goriintiileme yontemi arastirildi.

4.1. Hasta Karekteristikleri

Hastalarin yas ortalamasi (ort.) 70,9 (60-83); ort.. tan1 an1 PSA degeri 22,1
ng/ml (4-148); ort. GS 7 (6-10) idi (Tablo 2). Hastalarin T evresine bakilacak
olursa 1’1 Tla, 1’1 Tlb, 2’si Tlc, 5’1 T2b ve 6 ‘s1 T2¢ idi (Tablo 3). Hastalarin
birisi hari¢ diger tiim hastalar neoadjuvan hormonoterapi (NHT) almist1 (Tablo 4).

Tiim hastalarin karnofski performans durumu 70 ve tizerinde idi.
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Tablo 2: Hasta karakteristikleri

Hasta sayisi Minimum Maksimum Ortalama
Yas 15 60 83 70,93
PSA 15 4 148 22,13
GS 15 10 7,20

Tablo 3: Hastalarin T evre dagihm

T evresi
Sikhik Oran (%)

Tla 1 6,7
T1b 1 6,7
Tlc 2 13,3
T2b 5 33,3
T2¢c 6 40
Toplam 15 100

4.2. Bilgisayarh Tomografi ve Magnetik Rezonans Goriintiilerinin

Cakistirilmasi Ile Ilgili Degerlendirmeler

Tomografi ile MRG’lerin cakistirmasinda anatomik yapilarin {ist iiste
binmesi i¢in T1 ve T2 agirhikh gorintiilerin BT de ayr1 ayr flizyonlanmasi
gerekti. T1 ve T2 gorintii ¢cekimi arka arkaya olmasma ragmen goriintiiler
arasinda farkliliklar bulundu. T1 goriintiide kemik yapilar daha netti ve oldugu
otomatik cakistirma daha kolaylikli yapildi. T2 goriintii ile ¢akistirmak i¢in T1
goriintiiden daha ¢ok elle miidahale gerekli oldu. Her iki MR goriintiisiiniin kendi

aksiyal, koronal ve sagital planlarinda belirgin bir kayma izlenmedi.
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4.3. Hedef ve Klinik Hacim Tamimlama Degerlendirmeleri

Magnetik rezonans gorilintillerde oOzellikle prostatin  ve rektumun
tanimlanmasinda her 3 gorlintii plan1 (aksiyal, sagital ve koronal) kullanildi.
Prostatin zonal anatomisi en iyi T2 goriintilerde degerlendirildi. BT ve TI
goriintiilerde ise prostat homojen tek bir yap1 seklinde goriildii ve zonal anatomi

net secilemedi (Sekil 4a, 4b, 4c¢).

Prostat tabani en iyi T2 goriintiilerde ayirt edildi. BT goriintiilerde
ozellikle mesane indentasyonu varliginda taban net segilemedi. Indentasyon
varliginda T2 goriintiilerin tiim planlarin1 kullanmak prostat tabanini1 tanimlamak
icin kolaylik sagladi (Sekil 5a, 5b, 5¢). Tabani tanimlamada mesanedeki kontrast

nedeniyle aksiyal kesitlerde sinir netlestirilemedigi i¢in oOzellikle sagital

kesitlerden faydalanildi.

Resim 4a Resim 4b

Resim 4a: Prostatin zonal anatomisi BT goriintiisii

Resim 4b: Prostatin zonal anatomisi T1 agirliklit MR goriintiisii
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Resim 4c: Prostatin zonal anatomisi T2 agirlikli MR goriintiisti

Prostat apeksi BT goriintiilerde ¢evre yapilardan net ayirt edilemedi ve BT
gorilintiilerin bir kisminda son kesitin MR goriintiilerden daha iist seviyelerde
oldugu goriildii. Prostat apeksi oldugu disiiniilen kesitlerde ozellikle lateral
yonlere ne kadar gidilmesi gerektigi BT de net olarak belirlenemedi. T1 ve
ozellikle T2 goriintiilerin aksiyal ve koronal planlarindan sinirlar belirlenebildi ve

tanimlamak i¢in her 3 plan da kullanildi (Resim 6a, 6b, 6¢).

Resim Sa: Prostat taban1 T2 aksiyal goriintii Resim Sb: Prostat tabani1 T2 sagital goriintii
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Resim 5Sc: Prostat taban1 T2 koronal goriintii.

Seminal vezikiil sinirlart BT ve MR goriintiilerde net olarak segilemedi.
En biiylik hacimler genellikle T2 goriintiilerde izlendi (Resim 7a, 7b, 7c). Bir

hastada SV BT kesitlerde izlendi ancak MR kesitlerinde izlenemedi. (Resim 8a,

8b, 8¢ ).

Resim 6a: Prostat apeksi T2 aksiyal goriintii Resim 6b: Prostat apeksi T2 sagital goriintii
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Resim 6c¢: Prostat apeksi T2 koronal goriintii

Rektum iist ve alt sinirlar1 RTOG Pelvik Cizim Atlasi referans alinarak ve
anatomik yapilardan faydalanilarak belirlendi. Rektum duvarinin sinirlari en iyi
T1, daha sonra sirastyla BT ve T2 gériintiilerde tespit edilebildi. Ozellikle T2
goriintiilerde duvar siirlarini ¢evre yapilardan ayirt etmek oldukg¢a zor oldu. T2
goriintii netlik penceresindeki degisikliklerden en c¢ok etkilenen goriintii oldu
(Resim 9a, 9b, 9¢). Rektumun anal kanala yakin kism1 BT goriintiilerde net olarak

izlenemedi. Bu kesitler T1 ve T2 goriintiilerde ¢ok daha netti (Resim 10a, 10b,

10c).

Resim 7a: SV BT goriintiisii Resim 7b: SV T1 goriintiisii
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Resim 7c: SV T2 goriintiisti Resim 8a: BT’de SV izleniyor

Resim 8b: T1 gorlintiide SV izlenemiyor Resim 8c: T2 goriintiide SV izlenemiyor

Resim 9a: Rektum BT goriintiisti. Resim 9b: Rektum T1 goriintiisii.
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Rektum 9c: Rektum T2 goriintiisii. Resim 10a: Distal rektum BT goriintiisii

Resim 10b: Distal rektum T1 goriintiisii Resim 10c: Distal rektum T2 goriintiisti

Penil bulb en 1yi T2 goriintiilerde izlendi ve 6zellikle lateral sinirlar1 net
olarak secilebildi. T1 goriintilerde BT’den daha iyi ayirt edilebildi. Bazi
hastalarda ise 3 goriintiide de siirlar1 net ayirt etmek miimkiin olmadi (Resim

11a, 11b, 11c).
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Resim 11a: Penil bulb BT goriintiisii. Resim 11b: Penil bulb T1 goriintiisii.

Resim 11c: Penil bulb T1 goriintiisii.

Mesane duvart en iyi BT’de izlendi. MR goriintiilerde duvar smirlari
yeterince ayirt edilemedigi ve tanimlanamadigi i¢in ¢alismaya dahil edilmedi.
Ozellikle mesane baslangic1 ve sonundaki kesitlerde duvar net segilemiyordu

(Resim12a, 12b, 12c¢).
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Resim 12a: Mesane duvar1 BT goriintiisii. Resim 12b: Mesane duvari T1 goriintiisi.

Resim 12c¢: Mesane duvart T2 goriintiisii.
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4.4. Hacim Degerlendirmeleri

Hastalarin BT, T1 agirlikli, T2 agirhikli MR goriintiilerindeki prostat
hacimleri hesaplandi. BT deki ort. prostat hacmi 38,74 cm’ (17,04-68,37) idi. T1
agirlikli goriintiide ort. 38,8 cm’ (13,99-79,97) iken; T2 agirhiklh goriintiide ort.

33,08 cm”® (13,61-69,37) oldugu goriildii (Tablo 4).

Tablo 4: BT, T1 ve T2 goriintiilerde dlciilen prostat hacim verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart
Sapma
BT 35,37 38,74 17,04 68,37 14,96
T1 34,62 38,79 13,99 79,97 17,45
T2 32,34 33,15 13,61 6937 16,21

Prostat hacimleri karsilastirmasinda BT, T1, T2 MR goriintiilerindeki
Olgiilen hacimler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi. Prostat hacimleri
karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,074). En kiiciik prostat

hacmi T2 agirlikli goriintiide izlendi.

Seminal vezikiil hacimleri BT’de ort. 13,2 cm® (4,73-28,86); T1 agirlikli
goriintiide ort. 12,23 cm® (0-22,95); T2 agirhikh goriintiide ort. 16,68 cm® (0-47,5)
idi (Tablo 5). BT ve MR goriintiilerin hepsinde de en biiyiilk hacim ayni hastaya
ait olarak izlendi. Bir hastanin SV dokusu BT’de izlendi fakat MR goriintiilerinde

izlenemedi.

42



Tablo 5: BT, T1 ve T2 goriintiilerde dlciilen seminal vezikiil hacim verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart

Sapma

BT 12,15 13,21 4,73 28,86 37,39

T1 12,30 12,23 0 22,95 5,10

T2 15,29 16,68 0 47,50 10,08
Seminal vezikiil hacimleri karsilastirmasinda BT, TI, T2 MR

goriintiilerindeki Ol¢iilen hacimler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi. Sv
hacimleri karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik saptandi (p=0,003). Daha
sonra wilcoxon bonferoni diizeltmesi yapildi ve bu farkliligin T1 ve T2 MR
goriintiilerinin karsilagtiritlmasindan kaynaklandig: izlendi. T2 agirlikli goriintiide

anlamli olarak daha biiyiik olarak tespit edildi.

Rektum hacmi BT de ort. 47 cm® (32,67-64,05); T1 agirlikli gbriintiide ort.
43,56 cm® (23,81-75,63); T2 agirlikh goriintiide ort. 46,67 cm® (25,11-85,06) idi
(Tablo 6). Hastalara diyet verilmesine ve hergiin defakasyona ¢ikmasi
Ogretilmesine ragmen 2 hastanin rektum voliimii fazla olarak izlendi ve ancak bu

hastalar hergiin defekasyona diizenli ¢ciktigini ifade etti.
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Tablo 6: BT, T1 ve T2 goriintiilerde o6lciilen rektum hacim verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart
Sapma
BT 44,62 47 32,67 64,05 10,82
T1 42,16 43,56 23,81 75,63 15,01
T2 40,70 46,67 25,11 85,06 17,03

Rektum hacimleri karsilastirmasinda BT, T1, T2 MR goriintiilerindeki
Olgiilen hacimler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi. Rektum hacimleri

karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,42).

Penil bulb hacmi BT de ort. 2.8 cm® (1-5,53); T1 agirhkl goriintiide ort.
3,94 cm’ (1,51-13,09); T2 agirlikli goriintiide ort. 3,28 cm’ (1,49-5,86) idi

(Tablo 7).

Tablo 7: BT, T1 ve T2 goriintiilerde olciilen penil bulb hacim verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart
Sapma
BT 2,72 2,80 1 5,53 1,72
T1 3,05 3,94 1,51 13,09 2,80
T2 2,72 3,28 1,49 5,86 1,40

Penil bulb hacimleri karsilastirmasinda BT, T1, T2 MR goriintiilerindeki
Olgiilen hacimler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi. Penil bulb hacimleri

karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,42).
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4.5. Cizilen Dokular Aras1 Mesafe Degerlendirmeleri

Rektum 6n duvari prostat arasi mesafe BT goriintiilerde ort. 0,19 c¢cm (0-
0,35); T1 agirlikli goriintiide ort. 0,27 cm (0-0,87); T2 agirlikli goriintiide ort. 0,36
cm (0-0,94) tespit edildi (Tablo 8). Her 3 goriintiide de mesafenin 0 oldugu
hastalar mevcuttu. BT de 4 hastanin, T1 goriintiide 1 hastanin ve T2 goriintiide 2
hastanin rektum-prostat aras1 mesafesi 0 cm idi. 1 hastanin hem T1 hem T2’deki
rektum-prostat mesafesi 0 cm idi ve 3 goriintiide de mesafenin 0 cm oldugu bir
hasta yoktu. Bir hastada BT ile T2 goriintiideki rektum-prostat aras1 mesafe en
farkli olarak izlendi. Ayn1 hastada BT’de 0,11 cm iken T2’de 0,94 cm ile iki

goriintii arasindaki fark 0,83 cm olarak izlendi.

Tablo 8: BT, T1 ve T2 goriintiilerde olciilen rektum prostat mesafe verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart

Sapma

BT 0,26 0,19 0 0,35 0,13

T1 0,26 0,27 0 0,87 0,21

T2 0,34 0,36 0 0,94 0,26
Rektum-prostat arast mesafe karsilasgtirmasinda BT, TI,

gorilintiilerindeki Olcililen mesafeler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi.
Degerler arasinda farklilik vardi ancak karsilagtirmasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0,128). En uzak mesafenin T2 MR ¢izimlerinde en kisa mesafenin

ise BT c¢izimlerinde oldugu izlendi.
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Prostat-penil bulb aras1 mesafe BT de ort. 1,08 cm (0,3-1,8); T1’de ort. 1

cm (0-2,4); T2°de ort. 0,92 cm (0-1,5) olarak ol¢iildii. BT de prostat ve PB

arasinda mutlaka bos bir kesit varken T1 ve T2’de ise bitisik olan ¢izimler izlendi.

(Tablo 9).

Tablo 9: BT, T1 ve T2 goriintiilerde dlciilen prostat-PB mesafe verileri.

Hacimler | Ortanca | Ortalama | Minumum | Maksimum | Standart
Sapma
BT 1,2 1,08 0,3 1,8 0,4
T1 0,9 1 0 2,4 0,81
T2 0,9 0,92 0 1,5 0,52

Prostat-PB mesafe karsilastirmasinda BT, T1, T2 MR goriintiilerindeki

Olgiilen mesafeler Friedman testi kullanilarak karsilastirildi. Mesafeler arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,79). Burada T1 ve T2 MR kesitlerinde BT

kesitlere kiyasla prostatin apeks kisminda daha alt kesitlere kadar ¢izim yapildigi

goriildii.
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5. TARTISMA

Prostat kanseri Tiirkiye’de 6. en sik goriilen kanser tiirlidiir. Diinya ¢apinda
1990’11 yillardan itibaren insidansi artmaya baslamistir (1). Ortalama goriilme yasi
72 olup son yillardaki tan1 yontemlerindeki gelismeler ile daha erken yaslarda ve
evrelerde tan1 konulmaktadir. Bunlarin sonucunda tani yontemleri ve tedavi
yaklagimlar1 daha 6nemli hale gelmistir.

Prostat kanserinin dogru evrelenmesi tedavi planini belirleme agisindan
onem arz etmektedir. Ozellikle lokal ileri evre hastalarda ECE varhigi, SV
tutulumu, LN tutulumunu tanimlamak tedavi plani acgisindan ¢ok 6nemlidir (84).
Difiizyon agirlikli MRG, 3 tesla MRG, dinamik kontrast MRG, MR spektroskopi,
endorektal koil MRG son yillarda arastirilan MR teknikleridir.

Prostatin TNM evrelemesinde hastaligin organa sinirli olup olmamasi
onemli bir konudur. ECE varlig1 cerrahi yapilan hastalarda cerrahi sonrasi pozitif
cerrahi siir riskini arttirmakta ve uzun donem kontrol olasiligint azaltmaktadir
(85,86). SV invazyon varligt LN tutulum riskini arttirmakta ve LN varlig1 ise uzak
metastaz riskini arttirmaktadir. Bu durum da koti prognoz sonucunu
dogurmaktadir (87-89). Cerrahi Oncesi hastalik evresini tahmin etmek i¢in gesitli
nomogramlar gelistirilmigtir. Bunlardan en yaygin kullanilan Partin ve Kattan
nomogramlart timér durumu (T evre), tani PSA ve GS kullanarak hastaligin
evresi hakkinda tahmin yiirittirmektedir (90-91). Bu nomogramlarda
goriintiileme yontemlerindeki bulgular kullanilmamaktadir. MRG ECE, SV
invazyon ve LN tutulumu hakkinda bilgi verebilmektedir. Wang L. ve ark.

calismasinda cerrahi 6ncesi partin nomogrami ile MRG’nin ECE, SV invazyon ve
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LN tutulumu riskini tahmini karsilastirilmis ve cerrahi sonrasi patolojiye gore
MRG nin daha dogrulukla bilgi verdigi bulunmustur. Ozellikle orta ve yiiksek
riskli olarak degerlendirilen hastalarin MRG’den daha fazla fayda gordiikleri
bildirilmistir (92). B.Hentschel ve ark. calismasinda MRG’de tespit edilen SV
invazyon yiizdesi ile Roach-Diaz formiilii ile hesaplanan SV invazyon ylizdesi
karsilastirildiginda MRG’de izlenen oranin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
izlenmistir (93). Ilerleyen yillarda goriintilleme yontemleri, 6zellikle MRG’1in
evreleme ve tedavi plani acgisindan daha yogun bir sekilde kullanima girebilecegi
diistiniilmektedir. Tempany ve ark. ¢alismasinda MRG’den en dogru sekilde
faydalanmak i¢in mutlaka deneyimli bir radyolog tarafindan degerlendirme
yapilmis olmasi gerektigi vurgulanmistir (94). Boylece goriintiilemenin
giivenirligi daha fazla olabilecektir.

Engelbrecht ve arkadaslarinin metaanalizinde ECE ve SV invazyon
varligin1 tanimlamada MRG’in sensitivite ve spesifitesinin % 71 oldugu
gosterilmistir (19). Yapilan calismalarda ECE varligi MR ile % 20-100 oraninda
gosterilebilmektedir (77-80). ECE varliginda T2 sekansta kapsiilde diizensiz,
kesintili goriintii, periprostatik yag dokuya dogru genisleme, retroprostatik acida
silinme, asimetri, norovaskiiler yapilarin ayirtedilme zorlugu gibi goriintiiler
izlenmektedir (81,82).

Prostat kanserinin her evresinde multidisipliner tedavi yaklasimlari
kullanilmaktadir. Cerrahi, eksternal RT, brakiterapi ve HT prostat kanserinde
tartisilan tedavi segenekleridir. Gegmis yillarda oncelikli olarak cerrahi tedavi

secenegi iken son yillarda RT ve HT de tedavide yerini bulmustur ve standart bir
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tedavi sekline gelmistir (2,3). 3B KRT kullaniminin artmast ve yapilan doz
yiikseltme caligmalar1 ile lokal kontrol oranlarnin artti§i ancak yan etkiler
acisindan belirgin fark olmadigr goriilmistir (4-8,95-98). RTOG 9406
calismasinda 74 Gy uygulanan hastalarin akut ve ge¢ yan etkileri ge¢cmis verilerle
kiyaslandirilmis ve anlamli bir farklilik izlenmemistir (99).

Radyoterapide amag hedef voliimlerin maksimum yiiksek dozu almasi ve
cevre kritik organlarin ise yiiksek dozdan etkilenmemesi oldugu i¢in hedef
voliimleri ve ¢evre kritik organlar1 daha hassas tanimlama gerekliligi dogmustur.
Konvansiyonel RT’de tedavi alanlari kemik yapilar referans alinarak
tanimlanirken RT deki gelismeler ile hedefe yonelik tedavi 6n plana ¢ikmaktadir.
PKa’li hastalarda prostat, SV ve ¢evre kritik organlarin ayr1 ayr1 tanimlanmasi
gerekmektedir. Boylece istenilen dozun istedigimiz hedefe ulagsmasi saglanmakta
ve ¢evre kritik organlar da korunabilecek hale gelmektedir. Ancak bu hedef ve
kritik organlar1 tanmimlamak i¢in uygun gorintiilleme yOnteminin seg¢ilmesi
gerekmektedir.

Uc boyutlu konformal RT’de en sik kullanilan gériintiileme ydntemi
BT dir. BT elektron yogunlugu ve atom numarasi ile iligkili iken MRG proton
yogunluk dagililimini gdsteren bir goriintiilleme yontemidir. Her iki yontemin de
uzaysal ayirma giicii benzerdir. Ancak MRG ¢ekimi BT’ye kiyasla daha uzun
sirede yapilmakta ve hasta hareketlerinden kaynaklanan artefaktlar daha fazla
izlenmektedir. Bu olumsuz etkisinin yaninda ise tiim eksenlerden (aksiyal, sagital,
koronal) goriintii alinabilmesi ise distiin bir yoniinii gostermektedir. Tedavi

planlanmasinda geometrik dogruluk en oOnemli bir parametredir. Birgok
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gorilintiileme yontemine kiyasla BT nin geometrik dogrulugu daha iyi oldugu i¢in
planlama sistemlerinde en ¢ok tercih edilen yontem olma 6zelligini korumaktadir.
Zamanla MRG ile ilgili bilgilerin artmasi ile BT-MRG c¢akistirma sistemi RT

planlamasinda tercih edilmeye baglamistir (1).

Prostatin zonal anatomisi, prostatik kapsiil periferik zonun cevresinde
disiik sinyal yogunlugunda, SV sivi igerigi nedeniyle yiiksek sinyal
yogunlugunda ve LAP’de T2 sekansta en iyi sekilde izlenmektedir (100).
Konvansiyonel T1 agirlikli MR goriintiisii temel olarak pelvik kemik yapilari,
LN’larin1 ve prostatin temel seklini gosterir. Konvansiyonel T2 agirlikli goriintii
ise prostat evrelemesinde ilk kullanilan ve halen ¢ok yaygin kullanimi olan bir
goriintiileme  seklidir ve T2 sekansin multiplanar goriintiileri alinarak
degerlendirme yapilmalidir. Bizim c¢alismamizda T1 ve T2 agirlikli her iki
gorlintiide de prostat, SV tanimlanmig ve T2 goriintillerde prostatin zonal
anatomisi, periprostatik kapsiil daha net ayirt edilebilmistir. En dogru, en gercege
yakin prostat sinir1 tanimlanmasi yine T2 agirlikli goriintiilerde izlenmistir.

Magnetik rezonanas goriintiillemede T (tesla) cihazin magnetik giicii
hakkinda bilgi veren bir birimdir. Tesla giicii arttik¢a uzaysal ¢oziiniirliik artmakta
ve ¢ekim siiresi kisalmaktadir. Heijmink ve ark.larinin ¢alismasinda 3 T MRG ile
anatomik ayrintilarin daha net izlendigi, intraprostatik lezyon ve ECE varliginin
tespitinin ise daha duyarlilikla yapildigi sonucuna varilmistir (101). Usmani ve
ark.larmin gozlemciler arasi prostat ¢izim farkliliklarini inceledigi aragtirmasinda

ise 1,5 T ve 3 T arasinda ¢izim farklilig1 da incelenmis ve istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik gézlenmemistir (102). Bizim ¢alismamizda tiim MR ¢ekimleri
3 T cihazda yapilmstir.

Magnetik rezonans goriintiilemede prostatin BT goriintiilerine kiyasla daha
kiigiilk olmasi hangi goriintiinlin daha dogru bilgi verdigi sorusunu akla
getirmektedir. MRG’nin kimyasal sift ve alan inhomojenitesi nedeniyle gercek
anatomik boyutlarla orantili olamayacagi diisiiniilmiistiir. Jeong ve ark.larinin
calismasinda radikal prostatektomi sonrasi belirlenen prostat hacimlerinin MRG
ile kaydedilen hacimlerle daha yakin degerde oldugu goriilmiistiir (103). Benzer
calismalarda da MRG’nin ger¢ek anatomik boyuta yakin oldugu izlenmistir (104-
106).

Prostati pelvik cevre yumusak dokulardan BT’ye kiyasla MRG ile
ayirtetmek daha kolaydir ve prostati tanimlamak icin MRG’nin tiim planlarini
kullanmak onerilmektedir (107-109). Calismamizda da prostati tanimlamak igin
MRG’nin tiim planlar1 kullanilmis ve toplam bir prostat hacmi olusturulmustur.
Calismamizda ortalama prostat hacmi BT’de 38,74 cm® ve T2 agirlikli gériintiide
33,15 cm’ bulunmustur. Roach ve ark. (108), Rash ve ark. (110), Kagawa ve ark.
(111), Sannazzari ve ark. (1) caligmalarinda da BT’deki prostat boyutlar
MRG’deki boyutlarindan istatistiksel anlamli olarak daha biiylik olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda BT’deki prostat hacmi birgok c¢alisma ile
ortiisiir sekilde daha biiyiik olarak tespit edilmistir. Ancak istatistiksel anlamlilik
olmamasmin  birkag nedeni  olabilecegini  diisiinmekteyiz.  Hacimleri
kiyasladigimiz caligmalar doksanli yillar ve ikibinli yillarin basinda yapilan

caligmalardir. Bu donemdeki mevcut BT cihazlarinda goriintii kalitesinin
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netliginin daha az oldugu, prostati tanimlamanin giiniimiize gore daha zor
olabilecegi ve MRG c¢izimleri ile aralarinda daha ¢ok farklilik olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica daha az hasta sayisindan ya da 1 hasta hari¢ diger 14
hastanin NHT almis olup kiiclik prostat hacmine sahip olmasindan da bu
farkliligin kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda SV ¢izimlerinin hacim degerlendirmesinde T2 goriintiideki
hacimler anlamli olarak diger cizimlerden daha biiyiik bulundu. Bunun nedeni
olarak SV sivi ve yag igerigi fazla olan bir yapidir ve bu nedenle yumusak
dokular1 daha iyi ayiretti§imiz MR goriintiilerde daha biiyiik olarak izlenme
durumu gelismis olabilecegi diisliniildii. Bunun yaninda BT goriintiilerde SV
sinirlart MR goriintiilere kiyasla daha keskin idi. Bir hastada SV BT kesitlerde
izlenirken sasirtici olarak MR kesitlerinde izlenemedi.

Prostat apeksini BT goriintiilerde ¢evre yumusak dokular olan vendz
pleksus, norovaskiiler yapilar ve pelvik kaslardan ayirt etmek oldukca giictiir
(112). Prostat apikoposteriorunun tiimdral olarak tutulma ihtimali ise oldukga
yuksektir (113). Ayrica prostat apeksi nedeniyle 70 gray (Gy) RT alan bir kiside
iretral daralma gelisme riski % 5°tir (114). Prostatin yetersiz tanimlanmasi ile
tiimorii posterior periferal zondan kagirma riskinin arttigir gosterilmistir (113).
Prostatin dogru tanimlanmasi ile ERT planlamasinda rektum dozlar1 da
diismektedir (1,13). Prostatin biiyiik tanimlanmasi ise 6zellikle rektuma ait yan
etkilerin artmasina neden olmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda apeksi, rektum-prostat
arast mesafeyi ve rektum 6n duvarini tanimlama daha da 6nemli bir hal almistir.

Calismamizda prostat apeksini tanimlamak i¢in MR goriintiilemenin tiim planlari
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kullanilmistir. BT goriintiilerde ise apeks tanimlamasinda 6zellikle alt kesitlerde
sinir secilememis ve son kesit anatomik bilgilere dayanilarak ¢izilmistir. Prostat
apeks tanimlasi ile PB-apeks aras1 mesafe de degerlendirilebilmektedir. Apeksin
yanlis tanimlanmasi1 PB’1n yiliksek doz almasina neden olup ED, impotans gibi
yasam kalitesini etkileyen yan etkilerin artmasina neden olabilmektedir.

Tanaka ve ark. ¢calismasinda BT-MR cakistirmasinda ¢izimler arasinda en
belirgin farklilik oncelikli prostat apeksinde ve daha sonra prostat tabaninda
izlenmistir (16).

Smith ve ark. caligmalarinda 7 farkli gézlemcinin BT, MRG ve 3DTRUS
goriintiileme tekniklerinde brakiterapi implant1 yerlestirilen hastalarda prostat
cizimlerindeki farkliliklar1 incelemis, MRG ve 3DTRUS goriintilerini BT
goriintiilere kiyasla daha benzer bulmuslardir. Gozlemciler kesit sayis1 olarak
MRG’de daha fazla ¢izim yapmis ancak toplam hacim BT’de daha biiyiik
bulunmustur. Prostat apeksini tanimlamanin zorlugu belirtilmis ve tek basina
3DTRUS ile farkhiliklar izlendigi bunun yerine 3DTRUS ile apeks
lokalizasyonuna isaret konulup MR ile apeks tanimlanmasinin en dogru yaklasim
olabilecegi yorumuna varilmistir. Ayrica bu ¢alismada gozlemciler arasinda en az
farklilik olan goriintiileme yontemi olarak MRG tespit edilmistir (115).

Kagawa ve ark. 22 hastalik BT-MR karsilastirmali ¢alismasinda apeksi
belirlemek icin BT ¢ekimi sirasinda intravendz iyot verilmis ve prostat 5 transvers
kesite ayrilarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da prostat hacmi BT’de
MRG’ye kiyasla belirgin yiiksek bulunmustur. Prostat apeksini tanimlamak igin

koronal MR kesitlerinin de incelenmesi gerektigi kanisina varilmistir. Prostatin
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tanimlanmasinda ozellikle apeks ve taban kisminda bir¢ok caligmada (112,116)
oldugu gibi bu ¢alismamada da zorluk yasandigi ifade edilmistir (111).

Giliniimiizde YART (Yogunluk Ayarlikli Radyoterapi) uygulamalarinin
artmasi ile daha prostata yiliksek dozlar uygulanmaktadir ve buna bagli olarak
cevre kritik organ tanimlamalari de daha o6nemli hale gelmektedir. Rektum
prostata en yakin komsulugu olan ve RT sonras1 siiregte sik yan etkilerin izlendigi
bir organ oldugu i¢in dogru tanimlanmasi uzun yasam beklentisi olan hastalarda
daha da 6nemli hale gelmektedir. Prostat bezi mesane ve rektumun dolulugundan
etkilendigi i¢in pozisyonu degisebilen bir organdir. Bu nedenle ERT’nin ve
Ozellikle ytliksek dozlara ¢ikilan YART 1n goriintii rehberligi ile kombine edilerek
uygulanmast (IGRT, TRUS ile yerlestirilen altin isaretleyiciler gibi), tedavi
sirasinda organ hareketlerinin saptanarak RT sahasinin buna gore diizenlenmesi
gerekmektedir.

Calismamizda rektum hacmi birgok ¢alismada oldugu gibi (16) BT
goriintiilerde MR goriintiilerden daha biiyiik izlenmis ancak istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmemistir. Ozellikle rektumun anal kanala yakin kesitlerinde
rektum siirlarinin tespiti MR goriintiilerinde BT goriintiilerine kiyasla daha net
tanimlanmustir.

Kagawa ark. caligmasinda anterior rektum ve buna bagl olarak prostatin
hareket ettigi gosterilmistir (111). Rektum tanimlamada 6ncelikli olan posterior
prostat ve anterior rektum arasi mesafede yag planlarimin net segilebilmesidir.
Bizim calismamizda bu mesafe en biiyiik T2 agirlikli goriintiilerde izlenmistir.

Benzer bir sekilde Tanaka ve ark. ¢calismasinda da MR goriintiilerinde bu mesafe
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daha biiyiik olarak izlenmistir (16). Debois ve ark. gozlemciler arasi ¢izim
farkliliklar1 inceledigi ¢alismasinda BT’de ozellikle apeks tarafinda rektum-
prostat mesafe farkliliklarinin fazla oldugu izlenmistir. Bu fark MR goriintiilerde
ise ¢ok daha az olarak tespit edilmistir (13).

Prostat RT’si sonrasi gelisen ED bilinen bir yan etkidir (117-123). Korpus
kavernosum hasarlanmasi ile meydana gelmektedir (124-127). Gelisen hasarin
yanlis 1s1nlamadan da kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
PB i¢in sinir dozu tanimlamakta kolay goriilmemektedir. Cilinkii prostat kanserli
hastalarin bir ¢ogunda RT o6ncesi HT ve iirolojik sikayetlerine yonelik
kullandiklar1 ilag hikayeleri de bulunmaktadir (128-130). Bu nedenle ED’nun tek
nedenini RT olarak diistinmekte dogru degildir. Ancak bu hasta grubunun biiyiik
kisminda uzun yasam beklentisi olmasi nedeni ile yasam kalitesinin dikkat
edilmesi gerekli bir konudur. Bu nedenle PB’in dogru tanimlanmasi daha da
onemli hale gelmektedir.

Perna ve ark. calismasinda MRG’nin BT ye kiyasla PB’1 ve apeksi ¢evre
yapilardan ayirt etmesinin daha iyi oldugu gosterilmistir (131). Wallner ve ark.
BT, MR ve TRUS gorintiilerini karsilastirdigi ¢alismasinda en 1iyi pb
goriintiisiiniin T2 aksiyal, sagital ve koronal planlardan elde edildigi gosterilmistir
(132). Bizim calismamizda da en net goriintii T2 aksiyal goriintiilerden elde
edilmistir. Steenballers ve ark. ¢alismasinda da BT-MR fiizyon kullanilarak
rektum 6n duvar1 ve PB tek BT ye kiyasla daha iyi tanimlanmis ve planlamadaki

dozlar1 da daha diisiik bulunmustur (133).
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Calismamizda mesane duvari cizimleri degerlendirmeye dahil edilmedi.
Ozellikle MR gériintiilerde kontrast nedeniyle duvar tanimlamak miimkiin olmad.
Hastalara mesane dolu olarak cekim yapildi ve hastalarda sikigiklik hissi
sorgulandi. Ancak mesane doluluklar1 agisindan hastalar arasinda farkliliklar
izlendi. Daha o6nceki ¢aligmalarda oldugu gibi bos mesane ile ¢ekim yapilmasi
¢izim ve planlama asamasinda daha kolayliklar saglayabilir (16,93).

Prostat RT’si planlama sistemindeki ve tedavideki gelismeler ile siirekli
arastirilan konulardan biridir. Prostat kanserinde kiiratif tedavi segenegi olmasi ve
uzun yasam beklentisi olan hastalarda yasam kalitesinin de on planda olmasi
nedeniyle en dogru yaklasim arayislar1 devam etmektedir. Goriintiileme
yontemlerinde gelismeler ile hedef voliimler ve ¢evre kritik yapilar1 en dogru
sekilde tanimlamak {izerinde calisilan konular haline gelmistir.

Radyoterapi planlama diinyada en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemi
BT dir. Ancak prostat RT’sinde prostatin anatomik yerlesimi nedeniyle yetersiz
kalmaktadir. MRG’nin yumusak doku ayrimi daha iyi oldugu icin BT-MR
cakistirma kavramu literatiire girmistir. Bizim calismamizda da prostat RT’sinde
dokular1 BT-MR cakistirma ile tanimlamanin bir katkis1 olup olmayacagi
incelenmistir. Cikan sonuglar 1s181inda prostat, prostat apeksi, prostat tabani, PB ve
SV MRG’de daha net secilmistir. Ozellikle prostat hacminin kiiciik olmasi
planlamada prostata daha yiiksek dozlar1 verip ¢evre kritik organlarin daha iyi
korunma olanagi saglayabilir.

Calismamizda MRG’de doku tanimlamalari {izerine plan yaptirilmamustir.

Gelecekte MR cizimleri {izerinden yapilan tedavilerin klinik sonuglarinin
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yayinlanacagi caligmalara ihtiya¢ vardir. Hic siiphesiz ki lokal kontrol ve yan
etkilerin azaltilmas1 agisindan MRG’nin katki saglayip saglamayacagi hakkinda
veriler elde edilecektir.

Calismamizda 15 hasta {lizerinden veriler degerlendirilmistir. Daha fazla
hasta sayili, ¢ok merkezli, randomize calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica hastalarin
BT ve MR c¢ekimlerinin ard arda yapilacagi sekilde diizenekler kurulmasi
cakistirma ile ilgili teknik problemleri daha aza indirebilecektir. Bizim
calismamizda MR ¢ekimi yaklagik 25-30 dakika siirmiistiir. Gelisen teknolojiler
ile daha kisa siirede yapilacak ¢ekimler ile hasta hareketi ile meydana gelebilecek
goriintii farkliliklar1 daha aza indirgenebilecektir. Gorilintiide diger farkliliga
neden olan durum ise mesane dolulugu arasindaki farklardir. Hastalarin bos
mesane ile ¢ekime alinmasi farkliliklar1 aza indirgemek i¢in basvurulacak bir yol
olacaktir. Bizim ¢aligmamizda mesaneler dolu oldugu i¢in 6zellikle prostat tabani
tanimlanmasinda mesane baskisi nedeniyle zorluklar yasanmustir.

Apeks tanimlamasina yardimer olmak amach kullanilan intravendz
kontrast madde bizim g¢alismamizda kullanilmamistir. Gelecekte giinliik
uygulamaya kontrast madde kullanimi girmesi, TRUS esliginde isaretleyici
maddeler kullanilmasinin daha saglikli apeks tanimlanmasina olanak saglayip

saglamayacagini gosteren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Magnetik rezonanas - BT cakistirma igsleminde T1 ve T2 goriintiilerden
¢izim igleminde en dogru sekilde faydalanmak i¢in BT goriintiileri ile ayri ayri
cakistirmak gerekmistir. Bu yapilmadig: takdirde goriintiilerde kaymalar oldugu

izlenmistir.

Prostat dokusu ve zonal anatomisi en iyi T2 agirlikli goriintiilerde
izlenmistir. BT ve T1 agirlikli goriintiilerde ise benzer sekilde goriintiiler elde

edilmistir.

Prostat hacmi en biiyiik olarak BT goriintiilerde en kii¢iik olarak ise T2

agirlikli goriintiilerde izlenmistir. Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Prostat apeks ve tabanini tanimlamak i¢cin MR goriintiilerin her 3
planindan (aksiyal, sagital, koronal) yararlanilmistir. Prostat taban1 tanimlanirken
MR goriintiilerdeki mesane igerisindeki kontrast goriintii netliginde soruna neden

olmustur.

Seminal vezikiil en biiyiik olarak T2 agirlikli goriintiilerde izlenmis ve

istatistiksel anlamlilik saptanmaistir.

Rektum en biiyiik olarak BT goriintiilerde izlenmis ancak istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir. Rektumun anal kanala yakin kesitleri MR goriintiilerde

daha net olarak ayirt edilmistir.
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Rektum 6n duvar1 ve prostat arka duvari arast mesafe T2 goriintiilerde
daha wuzak ve daha net olarak izlenmis ancak istatistiksel anlamlilik

saptanmamigtir.

Penil bulb en iyi T2 agirlikli goriintiilerde izlenmis ve lateral sinirlar1 daha
net olarak secilebilmistir. BT goriintiilerde 6zellikle baslangi¢ kesitlerinde sinirlari

net olarak izlenememistir.

Prostat apeksi ve PB arasi mesafe her 3 ¢izimde de benzer bulunmus,
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Ancak MR kesitlerinde apeks son kesitinin

BT ¢izimlerine kiyasla daha alt seviyede oldugu izlenmistir.
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8. OZET

Prostat Kanserli Pelvik Radyoterapi Planlanan Hastalarda BilgisayarliTomografi
ve Magnetik Rezonans Goriintiilerinin  Cakistirtlmasinin - Hedef Hacimlerin

Tanimlanmasindaki Katkisi

Prostat kanseri Tiirkiye’de erkek cinsiyette 6. en sik goriilen kanser tipidir.
Kanser tipleri arasinda kiiratif tedavi sansi olan bir tiirdiir. Prostatektomi ve RT ile
hastalarda kiiratif tedavi ve lokal kontrol oranlar1 artmaktadir. Son yillarda RT
prostatektomiye cerrahi komplikasyonlarindan sakinilmasi ve lokal kontrol

oranlarinda farklilik olmamasi nedeniyle alternatif tedavi sekli haline gelmistir.

Uc boyutlu konformal RT’nin kullanima girmesi ve doz yiikseltme
calismalar1 ile tedavi hacimlerinin tanimlanmasi daha 6nemli bir hal almistir.
Ciinkii hedef hacmin en yiiksek dozu alip ¢evre kritik organlarin en az etkilenmesi

tedavi ve yan etkiler agisindan 6nemlidir.

Radyoterapi planlamada geometrik dogrulugu en iyi oldugu icin BT
kullanilmaktadir. Pelvis bolgesinde prostat ve ¢evre yapilart BT ile ayirt etmek
olduk¢a zordur. Bu nedenle yumusak doku ¢oziiniirliigii fazla olan MRG alternatif

bir goriintiilleme olmustur.

Bu calismada 15 lokalize prostat kanserli hasta prosfektif olarak
incelenmistir ve RT planlamada BT-MR cakistirma yapilarak prostat ve gevre

yapilarin tanimlanmasinda farklilik olup olmayacagi arastirilmistir.
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Hastalara BT ve MR ¢ekimi yapildiktan sonra goriintiiler bilgisayar
sisteminde otomatik olarak cakistirilmistir. Daha sonra prostat, SV, rektum, PB
dokular1 her iki goriintii iizerinden ayr1 ayr1 tanimlanmis ve ¢izimlerin deneyimli

bir radyolog tarafindan kontrolii yapilmistir.

Tanimlanan dokularin hacimsel degerleri, rektum-prostat, PB -apeks arasi
mesafe ve gorlintli farkliliklari istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Prostat
(apeks, taban), rektum, PB gibi yapilarin MRG ile daha iyi ayirt edildigi
izlenmistir. SV hacmi istatistiksel anlamli olarak en biiyilkk T2 goriintiide
izlenmistir. Rektum-prostat, PB-apeks arast mesafe yine MR goriintiiler ile net

secilebilmistir.

Sonu¢ olarak lokalize prostat kanserli hastalarda RT volim
tanimlamalarinda uygun ¢ekim kosullar1 saglandiginda MRG uygun bir yardimci

yontem olabilir.

Anahtar kelimeler: RT, BT, MRG.
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9. SUMMARY

Definition of the Pelvic Structure in Computerized Tomograpy and Magnetic
Resonanse Imaging by Using Image Fusion in Radiotherapy Planning for Prostate

Cancer

Prostate cancer is the sixth common malignancy in Turkey. The main
treatment choices for men with clinically localized prostate cancer are radical
prostatectomy, external beam radiotherapy. Radiotherapy and prostatectomy are

curatively treatments and have high local control ratio.

High-precision three dimensional conformal radiation therapy (3D-RT)
using sophisticated computer-aided treatment planning, along with surgery, has
been accepted as standard therapy for localized prostate cancer. High dose
conformal radiotherapy for prostate cancer increases local control. The success of

dose escalation depends on correct staging and target volume identification.

Prostate is surrounded by several soft-tissue. Magnetic resonance imaging

(MRI) has better soft-tissue resolution, and shows the interfaces more clearly.

Fifteen consecutive patients with clinically localized prostate cancer were
prospectively evaluated with CT-MR fusion images. Our study was to assess the

advantage of CT-MRI image fusion and differenses for volume delination.

Each patient underwent CT in the treatment position. MR imaging was
also performed in the treatment position after to the CT. Both images

automatically matched in three dimensions. One radiation oncologist contoured
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the prostate, SV, rectum, PB of all the patients referring to all the CT and MR

images. They checked by experienced radiologist.

The mean delineated volumes of the prostate SV, rectum, PB analyzed.
We found statistically significant difference between SV values. We showed that
MRI yields more contrast than CT when differentiating the prostate (apex, basis),

rectum, PB. Prostate-Rectum and apex- PB distance identified clearly by MRI.

Finally; MRI compere with CT appears to provide improved definition of

pelcic treatment volumes for prostate radiotherapy.

Key words: RT, CT, MRI.
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10. EKLER

Diyet Protokolii

-Planlama CT'si ¢ekilmeden bir hafta 6nce basla

-Tedavi bitimine kadar devam et

Bagirsak hareketlerini diizenlemek icin;

-Diizenli ye ve 6gilin atlamaktan sakin

-Fiziksel aktiviteleri arttir

-Gilinde 1.5-2 litre s1v1 tiiket

Sakinilacak yiyecekler;

-Tam bugday ekmegi ( ince taneli haric)

-Tahillar: Misir gevregi ve miisli

-Findik ve yerfistig1

-Sebzeler: Bezelye, fasiilye, lahana, sogan, sarimsak.,kirmizi-yesil biber,

asperger

-Meyveler: Portakal, ananas, kuru erik, kurutulmus meyveler

-Sicak ve baharatl yiyecekler

-Gazli igecekler ve bira
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-Kahve; giinde 4 fincandan fazlasindan sakin

Fazla hava yutmaktan sakin;

-Yavas ye ve yiyecegi iyi ¢igne

-Agzin kapali ¢igne

- Sakiz ¢ignemekten sakin

- Direk yutmak yerine igecekleri yudumlayarak i¢

Magnezyum oksit tabletleri (500 mg)

Kullanma miktari- giinde 2 tablet

- Planlama CT'si ¢cekilmeden once 2 giin iist {iste

- Tedavi baglamadan once 2 giin iist iiste

-Tedavi boyunca her gece kullanmaya devam
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