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1. UVOD

Rak prostate je najrasprostanjeniji tip karcinoma koji pogada muskarce. U Evropi, godisnje se
jednom od Sest muskaraca dijagnostikuje ovo oboljenje, sto iznosi oko 350 000 slucajeva,
odnosno 25% svih maligniteta koji pogadaju muskarce [1]. Trenutno, digitalni rektalni
pregled, odredivanje nivoa PSA i transrektalna ultrazvucna biopsija predstavljaju metode
dijagnostikovanja karcinoma prostate. Precizna procena je uslov za optimalan klinicki pristup
i odredivanje terapije.

MRI (magnetic resonance imaging) predstavlja neinvazivnu tehniku medicinskog imidzinga
koja se koristi u radiologiji u cilju dobijanja anatomske i fizioloske slike ljudskog organizma.
Ljudsko telo sadrzi ogroman broj molekula vode, odnosno vodonikovih atoma, sa jednim
protonom unutar jezgra. U prisustvu magnetnog polja skenera, Bo, magnetni momenti ovih
protona poravnavaju se u pravcu polja. Zatim se primenjuje radiofrekventni signal, protoni
menjaju polozaj magnetizacije u odnosu na polje. Kao odgovor na silu koja ih vra¢a u
prvobitan polozaj, protoni podlezu rotacionom kretanju (precesiji). Ove promene u polozaju
vektora magnetizacije uzrokuju promene u magnetnom fluksu, sto daje promenljiv napon u
prijemnom kalemu- signal. Frekvencija na kojoj protoni ili grupa protona u vokselu rezonuje
zavisi od jacine lokalnog magnetnog polja. Primenom dodatnog magnetnog polja (gradijenta)
mogu da se izaberu odredeni delovi tela, i slika se dobija primenom Furijeove transformacije
prostorne frekvencije signala (k- prostor).

Obolelo tkivo, poput tumora, moze da se detektuje zbog toga s§to se protoni u razlicitim
tkivima vra¢aju u svoje ravnotezno stanje sa razli¢itim brzinama, tj. imaju razlicito
relaksaciono vreme. Menjaju¢i parametre na skeneru ovaj efekat koristi se za stvaranje
kontrasta izmedu razli¢itih tipova tkiva. Slika koju daje magnetna rezonanca je prikaz RF
signala emitovanog od strane tkiva prilikom procesa snimanja. Akvizicija MR slika sastoji se
iz niza akvizicionih ciklusa koji se ponavljaju mnogo puta, i magnetizacija tkiva prolazi kroz
niz promena.

Magnetna svojstva jezgra imaju znacajnu primenu u medicinskom imidzingu i biohemijskoj
analizi ljudskog organizma. Faktori poput prisustva hemijskih veza, paramagnetnih jona i
brzine protoka fluida uti¢u na signal magnetne rezonance. Razlicita tkiva proizvode razlicite
MR signale.

Magnetna rezonanca ima prednost nad ostalim imidzing tehnikama, jer pruza detaljnije
anatomske snimke zbog visoke rezolucije, superiornog kontrasta i multiplanarnosti. Tehnike
poput difuzionog imidzinga, MR spektroskopije i kontrastnih snimaka omogucava bolji
imidzing Kkarcinoma prostate. MR imidZzi pruzaju bolju vizuelizaciju zonalne anatomije
prostate, kao i prikaz lokacije, zapremine i stadijuma tumora. Napredak MRI daje
obecavajuce rezultate u detekciji 1 karakterizaciji karcinoma prostate, uz multiparametrijski
pristup koji kombinuje anatomske i funkcionalne podatke.

U ovom radu dat je osnovni princip difuzionog MR imidzinga, kao i njegova primena u
dijagnostikovanju karcinoma prostate. Data je, takode, i osnova grade prostate i postupak
klasifikacije obolelog tkiva. Na osnovu eksperimentalih rezultata i njihove statisticke obrade
izvedeni su zakljucci vezani za primenu i pouzdanost ove metode.



2. DIFUZIONI MRI IMIDZING

Slike difuzije (DWI, diffusion weighted images) pokazuju promene u intenzitetu signala, koje
nastaju usled kretanja molekula vode difuzijom. Signal tkiva ili te¢nosti iz organizma odreden
je srednjim rastojanjem koje prede molekul vodonika u jedinici vremena, baziran na
mikroskopskom translacionom kretanju. Gubitak signala zbog translatornog kretanja na MR
slici raste sa brzinom kretanja molekula u gradijentu magnetnog polja. Pravac i koli¢ina
difuzije na MRI moze se kontrolisati menjanjem pravca i jaine primenjenog gradijenta polja.

Kretanje molekula vode kvantitativno je opisano difuzionom konstantom i obi¢no varira sa
pravcem difuzije.

a) T b) T 0

Slika 1: Difuzioni tenzorski elipsoidi za izotropno (a), tubularno (b), i slojevito (c)
okruZenje

Izotropna difuzija prisutna je kada je razdaljina koju predu molekuli vode jednaka u svim
pravcima. U izotropnoj sredini efekat molekularnog kretanja na rezultuju¢oj MR slici je
nezavistan od pravca 1 gradijenta polja. U ljudskom telu, priblizno izotropna difuzija odvija se
u telesnim fluidima poput cerebrospinalne tecnosti, u sréanim komorama ili cisticnim
fluidima. Difuziona konstanta takvih tkiva je visoka 1 identicna u svim pravcima. Ovo
rezultuje snaznom atenuacijom na difuzionim snimcima.

U okruzenju koje je heterogeno na mikroskopskom nivou, difuzija molekula vode je zavisna
od pravca, i ovaj fenomen poznat je kao anizotropija. U mozgu, na primer, molekuli vode
krecu se brze u pravcu aksona nego normalno na ovaj pravac. Difuziona konstanta visa je duz
longitudinalne ose aksona nego u ravni normalnoj na ovu osu. Gubitak signala indukovanom
difuzijom manji je kada je difuzioni gradijent primenjen u pravcu normalnom na nervna
vlakna a ve¢i kada je primenjen duz ose.



2.1. Puls gradijent spin eho

Metoda koja se obi¢no primenjuje za proizvodnju difuzionog kontrasta je puls gradijent spin
eho (PGSE) metoda, takode poznata i kao Stejskal i Tanner, po izumiteljima ove metode.
Sastoji se od 90°-180° spin eho para radiofrekventnih impulsa, sa velikim i jednakim
gradijentima smeS$tenim na obe strane 180° pulsa. Manipulacijom jacine ovog gradijenta i
elementima tajminga 6, Sirinom pulsa, i A, razdaljinom od centara molekula, moZemo
kontrolisati stepen osetljivosti, ili b faktor.

DW kontrast ponasa se poput inverznog T2, u pogledu da tkivo koje ima veoma pokretne
molekule daje nizi intenzitet signala, a visi signali dobijaju se ukoliko je tkivo takvo da se
molekuli vode unutar njega slabo krecu. Jacina signala je opisana jednac¢inom:

S(b) = 5(0)e>P) (1.1)

gde je S(b) signal za odredenu b-vrednost, a D je samodifuziona konstanta tkiva. U MRI
pricamo o vrednostima ADC (difuzionom koeficijentu, apparent diffusion coefficient). Ovo se
moze izraCunati iz dve ili viSe slika sa razli¢itom vredno$¢u za b, i moze se prikazati na ADC
mapi.

U PGSE sekvenci vrednost za b faktor data je sa:

&
b= y?6282(4— =
Y (4=3) (1.2)

i odredena je sa amplitudom gradijenta G, duzinom/trajanjem pulsa ¢, i veli¢inom trailing-to-
leading edge separation (A-8). b faktor ima dimenzije s mm. Vrednosti do 1000 s mm™2 su
potrebne da bi se dobio dobar kontrast. Velike amplitude gradijenta (do 30 mTm™) imaju
prednost jer njihova upotreba znaci da se parametri tajminga mogu minimizirati, izbegavajuci
pri tom veoma velike vrednosti TE. Cak i tako, DW akvizicija imaée i nesto T2 osetljivosti.

Veli¢ina (A-6/3) poznata je kao difuziono vreme 1, i povezana je sa kretanjem molekula kroz
AjnStajnovu jednacinu

(r*y = 6Dt (1.3)

gde je {(r?) srednji kvadrat izmestanja ansambla molekula.
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Slika 2: Osnovna PGSE sekvenca za DWI. 6 oznacava Sirinu pulsa, a A razmak izmedu
centara. G je jafina gradijenta difuzije

2.2. Difuzioni koeficijent (ADC)

U praksi ono §to merimo u PGSE povezano je sa pravim difuzionim koeficijentom, ali moze
da sadrzi doprinose i od ostalih izvora kretanja. Mikrocirkulacija u pseudo-nasumi¢nom
kapilarnom sistemu je jedan takav izvor nekoherentnog kretanja unutar voksela. Kretanje i
proticanje vece grupe molekula takode ¢e ozbiljno degradirati merenja i dovesée do stvaranja
artefakata. Dodatno, imidzing gradijenti mogu da doprinesu difuziji, iako je sa velikim
difuzionim gradijentima ovaj efekat obicno minimalan. Zbog ovoga obi¢no pominjemo
difuzioni koeficijent, ADC, koji moze da se izracuna iz

DW slika

' S
ADC image = — In ( r—— )

(2.4)

gde se jednako TE primenjuje i na otezane i neotezane slike.

DW imidZing radi jer se svi spinovi nagomilavaju nasumicno, i jedinstvena faza se menja
kako se kre¢u unutar gradijenta. Ovo rezultuje gubitkom ukupnog signala unutar svakog
voksela, gde se odvija difuzija. Ogranic¢enje difuzije dogada se gde postoje fizicke barijere, na
primer celijski zidovi, koji zaustavljaju ili ograni¢avaju kretanje molekula. Visoka vrednost D
(sopstvena difuziona konstanta tkiva) ili ADC podrazumevaju jako kretanje i s toga i nizak
signal na DW MRI. Odgovaraju¢a ADC mapa bice svetla.

Difuzioni koeficijent D meri se u jedinicama mm? s®. Na sobnoj temperaturi voda ima
vrednost D priblizno 2.2 x 10° mm? s. Sa b= 1000, signal vode bi¢e redukovan do 100%
njegove neotezane slike (b= 0).



Upotrebom gradijenta, spinovi u vokselu koji su pretrpeli razliite pomeraje faze, viSe nisu
koherentni i daju slabiji MR signal. Atenuacija signala zavisi od jadine i vremena trajanja
pulseva gradijenta, njihovog razmaka i difuzione konstante duz pravca polja gradijenta.

Intenzitet difuzije postignut primenom gradijent pulsa i inverzije pulsa, dat je sa b vrednoséu.
Ovaj faktor izrazava gubitak signala koji se ocekuje od date sekvence pulsa, za datu difuzionu
konstantu. Difuziona konstanta u bioloskim tkivima moze se meriti ponavljanjem skeniranja
sa razli¢itim vrednostima za b faktor, a identicnim ostalim imidzing parametrima, posebno u
nepromenjenom pravcu gradijenta. Merena difuziona konstanta predstavljena je sa ADC
veli¢inom.

Difuziona konstanta u razli¢itim pravcima meri se menjanjem pravca gradijenta polja. Ovakva
merenja daju detaljnu informaciju o lokalnoj geometriji mikroskopskih struktura koje
smanjuju difuziju vode. Na osnovu merenja difuzionih konstanti u 6 izabranih pravaca, Citava
geometrija moze se izracunati koriste¢i formalizam trodimenzionih tenzora. Ova verzija
difuzionog imidzinga je poznata kao difuzioni tenzorski imidzing (DTI, diffusion tensor
imaging). Ovakav formalizam daje aproksimaciju srednje difuzije molekula vode u svim
pravcima u elipsoidu, ¢ije su tri glavne ose razliCite duzine ukoliko se radi o anizotropnoj
difuziji. Tacniji geometrijski model struktura koje ogranicavaju difuziju u vokselu moze se
generisati merenjem i dodatnih difuzionih konstanti.

2.3. Anizotropija

Za cistu vodu se kaze da ima izotropna difuziona svojstva, $to znaci da se molekuli kre¢u u
svim pravcima. Difuzioni gradijenti mogu se primeniti u bilo kom fizickom pravcu 1 efekat na
MR signal bi trebalo da bude isti. U mnogim bioloskim tkivima (a pogotovo u putevima bele
mozdane mase) difuzija je ograni¢ena u prisustvu Celijskih membrana 1 moze imati prioritetni
pravac, npr. duZ nervnih vlakana.

ADC (%1073 Relative signal

mm®s™!) (at b=1000)
CSF 2.94 0.05
Grey matter 0.76 0.47
White matter 0.45 0.63
White matter parallel 0.95 0.39

to fibres

Slika 3: Tipi¢ne vrednosti za ADC za tkivo u mozgu

Ovakav tip difuzionog ponaSanja naziva se anizotropni. Mera stepena difuzione anizotropije
moZe da da korisne bioloSke informacije o mikrostrukturi tkiva, na primer stepen
mijelinizacije. Da bi se merila anizotropija potrebno je primeniti difuzione gradijente na
razli¢itim osama, obicno tri glavne ose skenera. Mapa u boji za frakcionu anizotropiju pruza

8



nacCin prikazivanja dva tipa informacije simultano: nijansa predstavlja glavni pravac
anizotropije i svetlina predstavlja koliko je jaka anizotropna difuzija unutar tog voksela.

Bulk flow Isotropic diffusion Restricted diffusion

o“ S Y
O D |
O O O O OO

(@) (b) (<)

Slika 4: Tri tipa molekularnog kretanja koja su prisutna u tkivu

2.4. Difuzioni tenzorski imidzing, DT]

Za anizotropna tkiva fizicka orijentacija tkiva (na primer pravac vlakna) zajedno sa
primenjenim pravcem gradijenta odredice intenzitet signala. Ako su ova dva pravca ista, nema
problema, ali ovo se obi¢no ne deSava. U opstem slucaju svojstva difuzije matematicki su
opisana tenzorom. Tenzor je matrica vrednosti. Difuzioni tenzor ima devet takvih vrednosti,
svaka odgovara orijentaciji gradijenta i orijentaciji ¢elije. Difuzioni tenzor je:

Dxx Dxy Dxz
DT= Dyx Dyy Dyz (2.5)
Dzx Dzy Dzz

Prvi simbol (X, y, z) odnosi se na prirodnu orijentaciju celija ili tkiva, a drugi odgovara
orijentaciji gradijenta. Takozvani ortogonalni elementi, Dxx, Dyy i Dz, odgovaraju
jednostavnom merenju u tri pravca, §to mozemo naci u komercijalnim skenerima. Da bi se
napravilo potpuno merenje ADC u anizotropnom tkivu neophodne su sve ove komponente,
kao i b= 0 (neotezane slike). U praksi postoji stepen “otpustanja”, (jer je Dxy isto kao i Dy,
itd.) 1 potrebno je samo sedam merenja, Sest tenzorskih komponenata i neotezana slika (b=0).

Kada je tenzorski pojam pronaden, difuzivnost se moze opisati sa tri karakteristi¢ne vrednosti
koje opisuju ose elipsoide, koja se moze opisati kao “difuzioni prostor” protona. Prikaz ovako
kompleksne informacije je prilicno tezak ali obecavaju¢a metoda je traktografija, gde je
glavni pravac karakteristicnog vektora pracen u tri dimenzije. Rezultujuce slike prikazuju



upecatljivu sli¢nost sa pravim snopovima vlaknastog trakta. Takva metodologija pruza nadu
za utvrdivanje veza izmedu razli¢itih delova mozga.

Iz difuzionog tenzora moze se izraCunati skalarna invarijanta poznata kao trag difuzione
konstante, kao:

Trag (D) = Dxx + Dyy + Dz (2.6)

Odakle se prosecna ADC vrednost dobija kao:

ADC = 1/3 Trag (D) (2.7)

2.5. Difuzione sekvence

Spin-eho EPI je izborna sekvenca za DW imidzing. Veoma brza akvizicija zna¢i manje
artefakta usled kretanja. PGSE deo je u prilogu na pocetku sekvence, kao pripremna faza.
Cesto ée sekvence biti uredene tako da daju vise slika sa opsegom difuzionih pravaca i b
vrednosti, a softver skenera ra¢una ADC mapu. Zbog potrebe za razumnim vremenom
difuzije u PGSE pripremi, TE vrednost je obi¢no visa od 100 ms.

Konvencionalne sekvence poput spin eho takode mogu da se koriste za DW snimanje.
Medutim, njihovo dugacko vreme snimanja ¢ini da su slike veoma osetljive na pokrete. Jedan
na¢in je da se ovde koriste popravke upotrebom navigacionih ehoa. Druge brze sekvence
mogu da se koriste za DW imidzing, ukljucujué¢i Turbo-Flash, RARE, i vremenski obrnut GE.
Sve ove metode imaju i svoje mane i do danas nisu premasile spin-eho EPI.
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3. PROSTATA

Prostata je zlezda koja predstavlja deo muskog reproduktivnog sistema. Ona proizvodi
materije koje ulaze u sastav ejakulata (sperme). Normalno, prostata je veliCine i oblika
kestena ("kestenjaca"). Prosecne dimenzije prostate su: 3.5 x 4.5 x 2.5 cm. Tezina normalne
prostate se krece izmedu 16 1 22 grama. Nalazi se u dubini karlice, ispod mokraéne besike.
Kroz nju prolazi mokraéna cev, tzv. uretra koja transportuje mokracu od besike do otvora na
vrhu penisa. Prostata je sacinjena od Zlezdanog, misi¢nog i vezivnog tkiva.

Podeljena je na zone: prednja, periferna, centralna i prelazna. Svaka zona ima svoje
karakteristike 1 razliCit znacaj u smislu funkcije i oboljevanja.

Funkcija prostate nije do kraja razjaSnjena. Produkti prostate ulaze u sastav ejakulata. U
semenoj teCnosti se nalaze materije koje imaju razna

Seminal

bioloska dejstva: prostaglandini, imunoglobulini, spermin, = D) vesicles o A

. . - . - @ K;)Q ‘ | N
fruktoza, limunska kiselina, razni enzimi itd. ik
Prostaglandini su vazni za procese kao Sto su erekcija, )\ MJ
ejakulacija, pokretljivost spermatozoida. Sekret prostate (| /Base
sadrzi i materije koje $tite repoduktivne i mokracne puteve / / ) "roxal
od infekcije. , /

Ejaculatory A—f——2

Trenutno znanje o anatomskoj strukturi prostate veéinom %< [ |

je zasnovano na klini¢ki znacajnim zonama McNeal-a
[26]. Tipi¢no, tranziciona zona (TZ) je mesto benigne
prostati¢ne hiperplazije (BPH), dok je periferna zona (PZ)
obi¢no mesto nastanka za karcinom u 75-85% svih
slucajeva raka prostate [27]. Dalje, u poredenju sa
karcinomima periferne zone, TZ karcinomi Cesto imaju
bolju prognozu sa nizim Gleasonovim skorom, reda je
pojava ekstrakapsularnih ekstenzija i invazije na semene N\ Distal
vezikule, i manja je verovatnota za njegov ponovni e
nastanak [28-31].

Slika 6: Grada prostate

Jedan od faktora koji doprinosi preklapanju ADC vrednosti za tumorsko i zdravo tkivo je i
visoka heterogenost tumora prostate. Langer et al [25] pronasli su da 36% tumora u perifernoj
zoni pokazuje izrazeno preplitanje sa normalnim tkivom unutar maligne Zlezde. Ovi tumori
nazvani su ,,sparse, a ovo mesanje odvija se u raznim proporcijama, ali heterogenost je
izrazena i uti¢e na ADC vrednosti, kao i druge karakteristike merene pomoc¢u MRI. ADC i T2
vrednosti merene u sparse leziji sliéne su onim u normalnom tkivu, dok su gusée lezije
pokazale nize ADC i T2 vrednosti [25].
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4.  POSTUPAK DIJAGNOSTIKOVANJA KARCINOMA
PROSTATE

Jo§ od 1980. godine skrining metode za karcinom prostate uklju¢uju merenje nivoa PSA
(prostate specific antigen) i digitalni rektalni pregled (DRE, digital rectal examination). Ako
je neki od pregleda abnormalan ili sumnjiv, izvodi se transrektalna ultrazvu¢no (TRUS,
transrectal ultrasound) vodena biopsija prostate. lako se biopsija odvija ultrazvuénim
navodenjem u odredenim zonama prostate, ne postoji sigurnost da je tkivo tumora ovim
putem uzorkovano. Karcinom prostate je jedini tumor koji se jo§ uvek dijagnostikuje
“nasumi¢nom® metodom uzorkovanja. Ovakva metoda nosi sa sobom razna ograni¢enja i
nedostatke.

Rezultati biopsije predstavljeni su pomoc¢u Gleasonove skale. Gleasonov sistem gradiranja
koristi se za procenu prognoze muskaraca sa karcinomom prostate. Zajedno sa ostalim
parametrima deo je strategije procene stadijuma kancera prostate koji predvida prognozu i
pomaze vodenje terapije. Gleason-ov skor dodeljuje se na osnovu mikroskopskog izgleda
prostate. Karcinomi sa vis§im Gleasonovim skorom su agresivniji i imaju lo§iju prognozu.

Urolog ili radiolog uzima cilindri¢an

i ii i PROSTATIC ADENOCARCINOMA =SS0,
uzorak (blo'psua? tkl.va. prostaj[e kroz_ it Coaae 0@@?@8%
rektum, korigéenjem iglica. Ovi uzorci 0 ® SSE Sl

biopsije se mikroskopski ispituju na
odreden izgled tkiva, tzv. Gleasonov
“Sablon”. Ovi Sabloni, ili obrasci,
povezani su sa slede¢im osobinama:

Slika 6: Gleasonovi obrasci

Obrazac 1: Prostata priblizno istog izgleda kao i normalno tkivo. Zlezda je mala, pravilnog
oblika i gusta. Ovo odgovara dobro diferenciranom karcinomu.

Obrazac 2: Zlezda je i dalje uobi¢ajenog oblika, ali uveéana i sa poveéanom koli¢inom strome
u njenom sastavu. Ovo odgovara srednje diferenciranom karcinomu.

Obrazac 3: Tkivo i dalje ima prepoznatljive Zlezde, ali su ¢elije tamnije. Pri uvecanju slike
vidimo da su neke od ¢elija napustile samu Zlezdu i1 pocCele da ‘napadaju’ okolno tkivo, tj.
imaju infiltrirajuci obrazac. Ovo odgovara umereno diferenciranom karcinomu.
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Obrazac 4: Tkivo ima par prepoznatljivih zlezda; mnoge od ¢elija napadaju okolno tkivo u
vidu neoplasti¢nih grumenova. Ovo odgovara slabo diferenciranom karcinomu.

Obrazac 5: Tkivo nema prepoznatljivih Zlezda, ili ih je veoma malo. Celije prozimaju okolno
tkivo u vidu listova, i ovo odgovara anaplasticnom karcinomu.

U postojecoj formi Gleasonovog sistema, Gleasonovi obrasci 1 1 2 retko se vidaju, dok je
naj¢eSée prisutan obrazac 3. Nakon zavrSenog ispitivanja prostate, dodeljuje se stepen
uocenom obrascu uzorka tumora. Primaran stepen: dodeljen je dominantnom obrascu tumora,
koji mora zauzimati vise od 50% posmatrane zapremine, u odnosu na ostale prisutne obrasce.
Sekundaran stepen: dodeljen je slede¢em obrascu koji se najces¢e ponavlja (mora biti izmedu
5%-50% ukupne posmatrane zapremine). Tercijaran stepen: u poslednje vreme sve vise
detalja pridaje se i ovoj komponenti, koja ¢ini veoma mali deo, ali obi¢no predstvlja
agresivniji obrazac.

Gleasonov skor dobija se sabiranjem primarnog i sekundarnog stepena, kada su prisutna dva
obrasca. Ukoliko je prisutna i treca aktivna specificnost, npr. ako je primaran tumor stepena 2
a sekundarni 3, uz prisustvo ¢elija stepena 4, Gleasonov skor bice: 2 +4 = 6.

Gleasonov skor ima vrednosti od 2 do 10, gde 2 predstavlja dobro diferencirane tumore a 10
najmanje diferencirane tumore. Gleasonov skor obi¢no se deli u grupe na osnovu sli¢nog
bioloskog ponasanja: nizak stepen (dobro diferencirani), srednji stepen, umereno do slabo
diferencirani i visok stepen. Postoji povezanost izmedu Gleasonovog skora i prognoze kao:
Gleason < 6 (prognosticka grupa 1); Gleason skor 3+4 = 7 (prognosti¢ka grupa 2); Gleason
4+3 =7 (prognosti¢ka grupa 3); Gleason 4+4 = 8 (grupa 4); Gleason 9-10 (grupa 5). U ovom
radu ispitanici su grupisani u tri grupe na osnovu Gleasonovog skora (1: prognosti¢ka grupa
1; 2: prognosticka grupa 2 i 3; 1 3: prognosticka grupa 4 i 5).

Ako je PSA povisen (> 3-4 ng/ml) ili ako DRE pokazuje sumnju na tumor, obavlja se TRUS
vodena biopsija da bi se detektovalo potencijalno oboljenje, kao i rasprostranjenost,
zapremina 1 agresivnost. Ali, PSA ima nisku specificnost (36%), s toga poviSen PSA ne
implicira nuznu prisutnost tumora. TRUS biopsija podcenjuje obim i stepen karcinoma. Na
osnovu PSA nalaza, DRE rezultata 1 histopatoloskih nalaza dobijenih TRUS biopsijom,
odreduje se dalji tretman pacijenta. Lokalizovan karcinom prostate moze se podeliti u tri
grupe na osnovu verovatnoée za njegovo Sirenje i ponovno pojavljivanje:

Niskorizi¢ni: PSA < 10 ng/ml, Gleason skor < 6,
Srednjerizi¢ni: PSA 10-20 ng/ml, ili Gleason skor 7,

Visokorizi¢ni: PSA > 20 ng/ml ili Gleasonov skor 8-10

Kada je TRUS biopsija negativnha, a doSlo je do porasta PSA, primenjuje se
multiparametrijski MRI (mp- MRI) pre nego §to se opet uradi biopsija.
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4.1. MRI u dijagnostikovanju oboljenja prostate

Poboljsanja u MRI kvalitetu, tehnici i tenhologiji dovela je do njegove povecane upotrebe kod
pacijenata sa karcinomom prostate. lako je MRI ograni¢en u pogledu detektovanja karcinoma
niskog stepena i lezija manjih od 5 mm, idealan je u selektovanju pacijenata sa srednjim i
visokorizi¢nim karcinomom prostate sa vise od 90% negativne i pozitivne predvidajuce
vrednosti [2,3].

Preporu¢ena upotreba MRI kod raka prostate sastoji se od multiparametrijskog MRI (mp-
MRI). Ovo podrazumeva kombinaciju T2 snimaka (T2WI, T2 weighted imaging) visoke
rezolucije i bar dve funkcionalne MRI tehnike, koje daju bolju karakterizaciju nego T2WI sa
samo jednom funkcionalnom tehnikom [4-7]. Uz T2WI MRI, koji uglavnom opisuje
anatomiju, difuzioni imidzing (DWI, diffusion weighted imaging) [8-14] i MR spektroskopija
(MRSI, MR spectroscopy imaging) daju karakterizaciju lezije [15,16], dok kontrastni snimci
MRI (DCE-MRI, dynamic contrast enhanced MRI) imaju visoku osetljivost u detekciji
karcinoma [8,17,18].

T2 imidzing (T2WI) daje najbolju sliku zonalne anatomije prostate. T2WI se koristi za
detekciju, lokalizaciju 1 odredivanje stepena karcinoma. Ova tehnika se, medutim, ne
propurucuje sama, jer ostale tehnike poboljsavaju senzitivnost i specifi¢nost. T2WI radi se u
dve ili tri ravni. Aksijalna sekvenca mora da pokriva ¢itavu prostatu i semene vezikule, i
ortogonalna je u odnosu na rektum. Pravac kodiranja faze je sa leva na desno tako da artefakti
pokretanja ne preklope prostatu. Pokreti creva redukuju se davanjem antipersitaltiCne
supstance.

Karcinom prostate obi¢no se manifestuje kao okrugla ili nedefinisana tacka niskog intenziteta
u perifernoj zoni. Medutim, razna stanja poput prostaticne intra-epitelijalne neoplazije,
prostatitisa, krvarenja, atrofije, oziljaka i post-traumatskih promena mogu da izgledaju kao
karcinom na T2WI. Tumori lokalizovani u tranzicionoj zoni (TZ) teZze se otkrivaju, jer se
intenzitet signala tranzicione zone i karcinoma obi¢no preklapaju [19], kao i zbog BPH koja
izgleda poput karcinoma [21]. TZ tumor desto je prikazan kao homogen signal sa
,,Jazmazanim* ivicama.

Krvarenje koje je povezano sa biopsijom moze da uzrokuje artefakte koji izgledaju poput
karcinoma, §to ogranicava lokalizaciju i odredivanje stepena oboljenja. Da bi se ovo izbeglo,
vreme izmedu biopsije i MRI treba da bude bar 4-6 nedelja [20].
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4.2. DWI u dijagnostikovanju karcinoma prostate

Difuzija je proces termalno indukovanog, nasumic¢nog kretanja molekula, ili Braunovo
kretanje. Difuziona svojstva tkiva povezana su sa koli¢inom intersticijalne tecnosti (vode) i
permeabilnos¢u. Karcinomi obic¢no imaju vecu restrikciju difuzije u poredenju sa normalnim
tkivom, zbog vece gustine ¢elija i prisustva intra- i intercelularnih membrana u karcinomu.
DWI je mocan klinicki aparat, s obzirom da se iz njega mogu dobiti ADC mape, Sto daje
kvalitativan i kvantitativan uvid u agresivnost kancera prostate. Karcinom pokazuje nize ADC
vrednosti u odnosu na normalno tkivo. Dalje, ADC vrednosti su povezane sa Gleasonovim
brojevima [9-14].

Difuzioni imidzing odvija se u aksijalnoj ravni, istovremeno sa eho-planarnom imidzing
sekvencom. Gradijenti se primenjuju u tri ortogonalna pravca i prilagodeni su vrednosti
odnosa signal-sum. Minimalni zahtevi za b vrednosti su 0, 100, i 800-1000 s/mm?. Izbor za
ove vrednosti omogucava kalkulaciju difuziono osetljivih ADC vrednosti (ukljucujuéi b=0, u
racunanju ADC). TE bi trebalo da bude $to je moguce krace (obi¢no <90 ms). ADC mapa
moze da se dobije iz podataka DWI na samoj konzoli MR aparata, i mora se analizirati
kvalitativno i kvantitativno.

Rak prostate pokazuje visoke signale na DWI na visokim b vrednostima i mali signal na ADC
mapi [22-24]. Za kvalitativan pristup Kkoriste se visoke vrednosti za b. Zajedno sa ADC
mapom, takode se analiziraju T2W snimci za anatomske detalje. Medutim, pojedino normalno
tkivo prostate, pogotovo u tranzicionoj zoni, moze da da visok signal na difuzionoj slici, i
niske ADC vrednosti, oponasajuéi tako tumor. Ovo se prevazilazi koriS¢enjem b vrednosti
>1000 s/mm?. U ovom radu analizirane su slike dobijene sa b = 1200 s/mm?.

Za kvanitativan pristup koriste se ADC vrednosti. Postoji varijabilnost kada se koriste
razliite jacine polja, razliite b vrednosti 1 razli¢iti modeli za fitovanje podataka. Takode,
postoji i varijabilnost od pacijenta do pacijenta. S toga se apsolutne vrednosti posmatraju sa
oprezom.

DWI je osnovna komponenta multiparametrijskog MR imidZinga. Daje informaciju o
agresivnosti tumora, 1 poboljSava specificnost detekcije karcinoma, u poredenju sa samom T2
metodom. DWI pokazuje dobru korelaciju sa zapreminom tumora i prikazivanjem lezija. Na
DWI, medutim, uti¢u efekti magnetne susceptibilnosti, §to rezultuje prostornom distorzijom 1
gubitkom signala. Visoke vrednosti za b su potrebne da bi se prigusio signal normalnog tkiva,
a ADC mape se koriste da bi se minimizirao T2 svetlosni proboj (shine through) [22].
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S. PREDMET I CILJ ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno u Centru za radiologiju Klinickog centra Vojvodine na uredaju za
magnetnu rezonancu General electric 1.5T. Predmet istrazivanja je razlikovanje benignih od
malignih lezija prostate i uspostavljanje sistema karakterizacije lezija, baziranog na podacima
dobijenim neinvazivno, primenom novih funkcionalnih tehnika magnetne rezonance. Ovim
istrazivanjem obuhvaceno je 65 pacijenata, starosti od 46 do 83 godina. Posmatrana su tri
preseka prostate: apeks, sredina i baza, i u okviru svakog preseka radena je standardna TRUS
biopsija sa ukupno 12 tacaka (Cetiri tacke po preseku). Na svakom preseku ocitane su
vrednosti difuzije, ADC, koje su poredene sa rezultatima biopsije. Na osnovu histopatoloskih
nalaza ispitanici su grupisani u tri grupe, prema vrednosti Gleasonovog broja. Ove velicine
predstavljaju procenjene vrednosti, dok ADC predstavljaju merene vrednosti. U daljem tekstu
navodi¢emo broj 780, kao broj uzoraka, jer se posmatra ukupna zapremina prostate ispitanika
(65 ispitanika sa ukupno 12 tacaka).

Kljucni problem, kao i celokupna problemska orijentacija ovog istrazivanja, vezuje se za
analizu celine prostata, i to: celina ADCyr u odnosu na procenjene vrednosti Ppr, i ADC
vrednosti grupisane primenom klaster, analize Kpr, u 0dnosu na Py .

Shodno tome, u istrazivanju su postavljeni sledeci operativni zadaci:

- da se prikazu osnovni parametri ADCyy ispitanika u odnosu na Kklaster vrednosti Kpr, kao i
procenjene vrednosti Ppr.

- da se utvrde razlike, definiSu karakteristike, odredi homogenost i doprinos obelezja
karakteristikama izmedu vrednosti dobijenih klaster analizom Kpr; izmedu procenjenih
vrednosti Ppr, u odnosu na merene ADC vrednosti, ADCyp.

- da se odredi doprinos celine karakteristikama.

U zavrSnim analizama dobijenih podataka, sa podjednakom paZnjom razmotrice se i sva druga
pitanja za koja je naknadno utvrdeno da su od znacaja radi potpunijeg osvetljavanja problema
koji se istrazuje.
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6. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Uzimajuéi u obzir osnovu problema, predmet i cilj istrazivanja, kao i metodoloskog pristupa u
ovom istrazivanju, mogu se postaviti osnovne hipoteze:

Globalna hipoteza istrazivanja glasi:
Hi: Ne postoji razlika izmedu vrednosti Ky, izmedu Ppr, u 0dnosu na ADCp ispitanika.

A1 : Postoji razlika izmedu Kpr, izmedu Ppr, u 0dnosu na ADCy ispitanika.

Ostale hipoteze glase:

H>: Ne postoji jasno definisana granica izmedu Kpr, izmedu Ppr, u odnosu na ADCpy
ispitanika.

Az: Postoji jasno definisana granica izmedu Kpr, izmedu Ppru odnosu na ADCyy ispitanika.

Hz: Ne postoji znacajna razlika izmedu bilo koja dva subuzorka Kpr, izmedu Ppr, U 0dnosu
na pojedina obelezja ADCy ispitanika.

Asz: Postoji znacajna razlika izmedu bilo koja dva subuzorka Kpr, izmedu Ppr, U 0dnosu na
pojedina obelezja ADCy ispitanika.

6.1. Metodologija istraZivanja

Posmatrane promenljive su obelezja (ili varijable). Obelezja u odnosu na koja se deli uzorak
na subuzorke su kriterijumska obelezja. Vise obelezja, koja su medusobno smisleno povezana
i ¢ine logi¢nu celinu (C), zovu se jednostavno “celina" (prostor). Sve posmatrane tematske
celine ¢ine prostor istrazivanja.

6.2. Uzorak istrazivanja

Analizirace se ukupno 780 uzoraka podeljena u 3 subuzorka u odnosu na procenjene vrednosti
Por (P1 (196), P2 (311), P3 (273)).

Prostor ovog istrazivanja sadrzi 3 tematske celine. Celinu C1, ADCy ispitanika, (u odnosu na
Ppr) ¢ine ADCyy, celinu C2 ADCyy ispitanika (u odnosu na Kpr) ¢ine ADCpr, celinu Cz ADCpyr
ispitanika (u odnosu na Kyr) ¢ine Ppr. Analizirace se razlika u odnosu na kriterijume Ppr, Kpr.
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6.3. Matematicko-statisti¢ka obrada podataka

Podaci su obradeni odgovaraju¢im matematic¢ko-statistickim postupcima. Primenjeni postupci
I njihov redosled primene imaju svoje mesto u nau¢no-istrazivackom radu. Potrebno je voditi
racuna da se $to je moguc¢e manje izgube informacije do kojih se doslo u toku istrazivanja.
Redosled primene postupaka je od izuzetne vaznosti kako za zakljucivanje tako i za
blagovremenu eliminaciju i ukljucivanje pojedinih obelezja, koja ¢e omoguciti kvalitetnije
istrazivanje. Analiza ¢e se sprovesti u tri koraka i to: testiranje hipoteza o slicnosti ili
razlikama, odredivanjem mere razlika sa definisanjem karakteristika i grafickim prikazom.

6.3.1. Primenjeni postupci

Obelezja celine Ci1 ADCy ispitanika i C2 ADCyr ispitanika imaju parametrijska svojstva
shodno tome analizira¢e se parametrijskim postupcima.

Obelezja celine C3 ADCyy ispitanika imaju neparametrijska svojstva shodno tome analizirace
se neparametrijskim postupcima po ucestalosti modaliteta.

U ovom radu ¢e se prikazati deskriptivni parametri, srednja vrednost, standardna devijacija
(Sd), minimum i maksimum svih vrednosti, koeficijent varijacije (Cv), interval poverenja,
mere asimetrije Skjunis, mere spljostenosti Kurtozis i vrednost testa Kolmogorov-Smirnov.

Koristice se multivarijantni postupci MANOVA i diskriminativna analiza. Od univarijantnih
postupaka primeni¢e se ANOVA t-test i Roy-ev test.

Da bi se izbeglo gubljenje informacija, pronalazenjem najfinijin veza i saznanja, na
neparametrijskim veli¢inama, izvrseno je skaliranje podataka na tabelama kontigencije. Ovim
postupkom se, na osnovu ugestalosti, svakoj klasi pridruzuje realan broj. Cinjenica da je na
skaliranim vrednostima moguca primena postupaka vezanih za skalu razmere, ukazuje da na
ovaj nacin dolazi do novih saznanja u istrazivatkom radu, do kojih se ne bi doslo primenom
postupaka i metoda vezanih za neparametrijske skale. Skaliranje podataka ne iskljucuje
primenu neparametrijskih testova. Na osnovu izlozenog vidi se da je na skaliranim podacima
moguca primena multivarijantne analize varijanse (MANOVA), diskriminativne analize i
drugih parametrijskih postupaka i metoda. Od univarijantnih postupaka primenice se Roy-ev
test, Pirsonov koeficijent kontingencije (y), koeficijent multiple korelacije (R).

Primena postupaka na osnovu kojih se dobija mera daje novu dimenziju ovom istrazivanju.
Izracunavanjem koeficijenta diskriminacije izdvajaju se obelezja koja odreduju specifi¢nost
subuzoraka i obelezja koje je potrebno iskljuciti iz dalje obrade, odnosno vrsi se redukcija
posmatranog prostora. Takode prikaz procena homogenosti subuzoraka, distanca izmedu njih
I Klaster analiza, ima za cilj da se sto je moguce bolje izuci posmatrana pojava.

Svrha primene matemati¢ko-statisticke analize ima za cilj da se odrede karakteristike svakog
subuzorka, homogenost i distanca izmedu njih u odnosu na izvedene karakteristike da bi se
moglo izvesti pouzdano i precizno predvidanje i prognoza sa odredenom pouzdanoscu.
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7.  ODNOS MERENIH | PROCENJENIH VREDNOSTI

7.1.  Analiza merenih, ADCpr, u odnosu na procenjene vrednosti, Ppr

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
N 259 159 362
ADCy 14.07 7.43 10.94

U ovom delu istrazivanja ¢e se analizirati merene vrednosti, ADCp, po procenjenim
vrednostima, Ppr.

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istrazivanja analizirace se tematska celina ADCpr u
odnosu na Ppr. U prvom delu bice prikazani centralni i disperzioni parametri, mere asimetrije i
spljostenosti u odnosu na pra¢ene parametre. U drugom delu analizirace se razlika izmedu Py,
odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se procenili dobijeni rezultati i
svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski prioriteti njihove obrade.
Zatim c¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike i homogenost svake Py, odrediti
distanca izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati grafic¢ki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na ADCy, na uzorku od 780 ispitanika, koji ¢ine 3 subuzorka
procenjenih vrednosti, odnosno P1 (196), P (311), Ps (273).

7.1.1. Osnovni parametri ADCpr u odnosu na Ppr

Centralni i disperzioni parametri, mere asimetrije i spljostenosti pracenih obelezja prostate
reprezentuju procenjene vrednosti Ppr I usmeravaju na moguénost primene parametrijskih
postupaka.

Tabela 1 Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti ADCpr
ispitanika iz grupe P1 (196)

srvr | std.d min | maks | K.var interv.pov. sk ku p

ADCpi 12.38 | 2.20 6.4 19.6 | 17.77 | 12.07 | 12.69 .50 92 522

19



Napomena: vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADC,r iz grupe P1 ukazuju da se vrednosti
nalaze u ocekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
homogenost obelezja ADCyr (17.77). Povecane vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela negativno asimetricna, to znac¢i da kriva raspodele rezultata naginje ka veéim
vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod:
ADCy (.50). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: ADCpr (.92).
Distribucija vrednosti uglavnom se krece u okviru normalne raspodele (p) kod: ADCyr (.52).

Tabela 2 Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti ADCpr iz
grupe P2 (311)

srvr | std.d | min | maks | k.var interv.pov. sk ku p

ADCp | 1206 | 214 | 5.7 175 | 17.71 | 11.82 1230 | -19 | .11 | .000

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADCyr iz grupe P2 ukazuju da se vrednosti
nalaze u ocekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
homogenost obelezja ADCpr (17.71). Smanjene vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela pozitivno asimetricna, to znac¢i da kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim
vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod:
ADCy (-.19). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: ADCpr (.11).
Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod: ADCp (.00).

Tabela 3 Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti ADCpr iz
grupe P3 (273)

sr.vr | std.d min | maks | k.var interv.pov. sk ku p

ADCy | 956 | 257 36| 16.0 26.92 | 9.25| 9.86 18 -.58 .000

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADCyr iz grupe Ps ukazuju da se vrednosti
nalaze u ocekivanom rasponu. Vece vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
heterogenost grupe Ps: ADCpr (26.92). Povecane vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela negativno asimetricna, to znac¢i da kriva raspodele rezultata naginje ka veéim
vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod:
ADCyr (.18). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena, kod: ADCyr
(-.58). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod: ADC, (.00).
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Grafikon 1 interval poverenja ADCpr po Ppr

Legenda: P1 (1), P2 (2), P3 (3).

7.1.2. Analiza razlika izmedu Ppr u odnosu na ADCpr

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znaajna razlika izmedu

procenjenih vrednosti Ppr u 0dnosu na ADCyy

Tabela 4 Znacajnost razlike izmedu Ppr u odnosu na ADCpr

analiza F p
MANOVA 115.583 .000
diskriminativna 115.434 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize),
odbacije se hipoteza H1 i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A1 kao i alternativna
hipoteza A, to znaci da postoji razlika i jasno definisana granica izmedu procenjenih

vrednosti Ppr.

Tabela 5 Znacajnost razlike izmedu Ppr u odnosu na ADCpr

F

k.dsk

ADCy

115.583

.000

.108

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije
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Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza As, to znaci da postoji znacajna razlika izmedu
nekih procenjenih vrednosti Ppr kod: ADCpr (.000).

Koeficijent diskriminacije upucuje da je najveci doprinos diskriminaciji izmedu procenjenih
vrednosti Ppr u 0dnosu na ADCpr, odnosno da je razlika najveca, kod: ADCpr (.108).

7.1.3. Karakteristike i homogenost Ppr odnosu na ADCpr

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize uzorka, u skladu sa primenjenom
metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i homogenosti svake
procenjene vrednosti Ppr i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, zna&i da postoji jasno definisana granica
izmedu Ppr, 0dnosno moguce je odrediti karakteristike svake procenjene vrednosti u odnosu
na merene vrednosti ADCp.

Tabela 6 Karakteristike i homogenost Ppr u 0odnosu na ADCpr

P1 P2 P3 dpr %
ADCpr veée*! umerene* ! manje 100.000
n/m 120/196 190/311 192/273
% 61.22 61.09 70.33

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka procenjene vrednosti Ppr najvise definise merene vrednosti ADCpr
jer je doprinos obelezja karakteristikama 100.00%. Zatim slede: homogenost: P1 je 61.22%,
P2 je 61.09% i Ps3 je 70.33%.

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike grupe Ppr ima 120 od 196 uzoraka,
homogenost je 61.2% (veca), to znaci da 76 uzoraka ima druge karakteristike a ne
karakteristike svoje grupe, a karakteristike grupe P2 ima 190 od 311 uzoraka, homogenost je
61.1% (veca) jer 121 uzoraka ima druge karakteristike, takode karakteristike grupe Pz ima 192
od 273 uzoraka, homogenost je 70.3% (veca) jer 81 uzorak ima druge karakteristike.

To znaci, da uzorak cije su karakteristike slicne karakteristikama P1, a nepoznata je njegova
pripadnost grupi procenjenih vrednosti, moze se ocekivati sa pouzdanoscu od 61.2% da
pripadaju bas grupi P1, 0dnosno moguce je izvrsiti prognozu sa odredenom pouzdanoscu.

Na osnovu ADC vrednosti moze se re¢i da su:
- grupa P1 ima sledeéa svojstva: vrednosti ADCpr Su vece* L,
- grupa P2 ima sledeéa svojstva: vrednosti ADCpr su umerene* L.

- grupa P3 ima svojstva: vrednosti ADCpr SU manje.
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Tabela 7 Distanca (Mahalanobisova) izmedu procenjenih, Ppr, U 0dnosu na merene
vrednosti, ADCpr

P1 P2 Ps3
P1 .00 14 1.22
P2 14 .00 1.08
P3 1.22 1.08 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu procenjenih vrednosti dobija se jo$ jedan
pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razlic¢itih prostora mogu se uporedivati. Distance iz
tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu procenjenih vrednosti: P2 i P1 (.14) (manje) a
najudaljenije su grupe: P3i Py (1.22) (veca).

Tabela 8 Grupisanje procenjenih, Ppr, u odnosu na merene vrednosti, ADCpr

nivo bliskost
P1,P2 14
P1,P3 1.42

Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize grupe P1 i P2 sa distancom .14, a
najveca razlika je izmedu grupa P1 i P3, distanca 1.42.
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1.42

0.14

Legenda: P1 (1), P2 (2), P (3)

7.2.  Analiza ADCpr u odnosu na Kpr

U ovom delu istrazivanja ¢e se analizirati merene vrednosti ADCpr po vrednostima dobijenim
Klaster analizom K.

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istrazivanja analizirace se tematska celina ADCpr u
odnosu na Kpr. U prvom delu bice prikazani centralni disperzioni i parametri, mere asimetrije
I spljostenosti u odnosu na pracene parametre. U drugom delu analizirae se razlika izmedu
vrednosti dobijenih Kklaster analizom, Ky, odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi
se procenili dobijeni rezultati i svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski
prioriteti njihove obrade. Zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike i
homogenost svake Kpr, 1 odrediti distanca izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati
graficki prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na ADCpr, na 780 uzoraka, koji ¢ine 3 subuzorka Kpr odnosno Ki
(259), K> (362), K3 (159).
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7.2.1. Osnovni parametri ADCpr u odnosu na Kpr

Centralni i disperzioni parametri, mere asimetrije i spljoStenosti pracenih obelezja
reprezentuju Kyr usmeravaju na moguénost primene parametrijskih postupaka.

Tabela 9 Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti ADCpr iz
grupe Ki (259)

srvr | std.d min | maks | k.ar interv.pov. sk ku p
ADCp 1407 | 1.27 | 126 | 196 | 9.01 | 1391 | 1422 | 158 | 3.31 |999.990

Napomena vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADCy iz Ki ukazuju da se vrednosti
nalaze u océekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
homogenost obelezja ADCpr (9.01). Povecane vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela negativno asimetricna, to zna¢i da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im
vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod:
ADCpr (1.58). Vece vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: ADCy
(3.31). Distribucija vrednosti uglavnom se kre¢e u okviru normalne raspodele (p) kod: ADCpr
(999.99).

Tabela 10  Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti
vrednosti ADCpr iz grupe Kz (362)

srvr | stdd min | maks | Kk.var interv.pov. sk ku p

ADCyr | 10.94 94 9.2 12.5 856 | 10.85| 11.04| -01] -1.17 | .090

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADC,y iz grupe Kz ukazuju da se vrednosti
nalaze u ocekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
homogenost obelezja ADC,r (8.56). Vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da raspodela nije
asimetriéna kod: ADCpr (-.01). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva
spljostena, kod: ADC, (-1.17). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod:
ADCy (.09).
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Tabela1ll  Centralni i disperzioni parametri i mere asimetrije i spljostenosti ADCpr iz

grupe Ks (159)

srvr| stdd min | maks | Kk.var interv.pov.

sk

ku

ADCy | 7.43 1.26 3.6 9.2 ] 16.95 7.23| 1.62 -

.61

-.10

209

Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti ADC,y iz grupe Kz ukazuju da se vrednosti
nalaze u ocekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na
homogenost obelezja ADC,r (16.95). Smanjene vrednosti Skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela pozitivno asimetricna, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka manjiim
vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod:
ADCy (-.61). Negativne vrednosti Kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena, kod: ADCy
(-.10). Distribucija vrednosti uglavnom se krec¢e u okviru normalne raspodele (p) kod: ADCpr

(.22).

Grafikon 2 intervali poverenja ADCpr vrednosti klaster analize, Kpr

Legenda: K1 (1), K2(2) i K3 (3)

7.2.2. Analiza razlika izmedu Kpr u odnosu na ADCpr

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu Kpr , U

odnosu na ADCy vrednosti.
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Tabela1l2  Znacajnost razlike izmedu Kpr u odnosu na ADCpr

analiza n F p

MANOVA 1747.229 .000

diskriminativna 1744.979 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize),
odbacije se hipoteza H1 i hipoteza H i prihvata se alternativna hipoteza A1 kao i alternativna
hipoteza A, to znaci da postoji razlika i jasno definisana granica izmedu Kpr.

Tabela 13  Znacajnost razlike izmedu Kpr u odnosu na ADCpr
F P k.dsk
ADCyr 1747.229 .000 2.214

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza As, to znaci da postoji znacajna razlika izmedu
nekih Kpr kod: ADCyr (.000).

Koeficijent diskriminacije upucuje da je najveéi doprinos diskriminaciji izmedu Kpr u odnosu
na ADCpr, odnosno da je razlika najveéa, kod: ADCpr (2.214).

7.2.3. Karakteristike i homogenost Kpr u 0dnosu na ADCpr

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize 780 uzorka, u skladu sa primenjenom
metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i homogenosti svake Kpr
i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana granica
izmedu Kpr, 0dnosno moguce je odrediti karakteristike svake Kpr u odnosu na ADCyy.

Tabela 14 Karakteristike i homogenost Kpr u odnosu na ADCpr
K1 K2 Ks dpr %
ADCpr veée*? umerene* ! manje 100.000
n/m 259/259 220/362 159/159
% 100.00 60.77 100.00
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hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Kpr najvise definise ADCp jer je doprinos obelezja
karakteristikama 100.00% zatim slede: Homogenost K: je 100.00%, K> je 60.77% i Ks je
100.00%.

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da karakteristike Ki ima 259 od 259 uzoraka, homogenost
je 100.0% (veca), to znaci da O uzoraka ima druge karakteristike a ne karakteristike svoje
grupe, a karakteristike K> ima 220 od 362 uzoraka, homogenost je 60.8% (veca) jer 142
uzorka ima druge Karakteristike, takode karakteristike Kz ima 159 od 159 uzoraka,
homogenost je 100.0% (veca) jer 0 uzoraka ima druge karakteristike.

To znadi, da uzorci ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama Ki, a nepoznata je njihova
pripadnost Kpr, moze se ocekivati sa pouzdanoscu od 100.0% da pripadaju bas grupi Kz,
odnosno moguce je izvrsiti prognozu sa odredenom pouzdanoscu.

Na osnovu ADCpr moze se reci da su:
- K1 ima sledeé¢a svojstva: vrednosti ADCpr SU vece* 2.
- Kz ima svojstva: ADCpr su umerene* L,

- K3z ima svojstva: ADCyr SU manje.

Tabela 15  Distanca (Mahalanobisova) izmedu Kpr u odnosu na ADCpr
K1 K2 Ks
K1 .00 2.78 5.91
K> 2.78 .00 3.13
Kz 5.91 3.13 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu Kpr dobija se jos jedan pokazatelj slicnosti ili
razlika. Distance razlicitih prostora mogu se uporedivati. Distance iz tabele ukazuju da je
najmanje rastojanje izmedu grupa Kpr: K2 i K1 (2.78) (veca) a najudaljenije su: Kz i K1 (5.91)
(veca).

Tabela1l6  Grupisanje Kpr u odnosu na ADCpr
Nivo Bliskost
K1, K2 2.78
Ki, K3 5.30
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Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize grupe K i Kz sa distancom
2.78, a najveca razlika je izmedu grupa K1 i Ks, distanca 5.30.

5.3

2.78

Legenda: Ki (1), K2 (2), Kz (3)

7.3.  Analiza ADCpr grupisanih klaster analizom u odnosu na Ppr

U ovom delu istrazivanja ¢e se analizirati ADCpr po procenjenim vrednostima, Popr.

Tabela 17 Prikaz ADCpr sa rasponom i zastupljeno$c¢u klasa

PP" Kpr
1. 196 259
311 362
273 159
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U tabeli 17 su prikazana obelezja koja ¢e se analizirati, sa rasponom i uc¢estalosti svake klase.
Brojcana vrednost u koloni ispod Sifre obelezja je ucestalost klase. Kriterijumsko obelezje Ppr
se nalazi u prvoj koloni, u slede¢im kolonama nalaze se ADC vrednosti.

U skladu sa ranije utvrdenim nacrtom istrazivanja analizirae se tematska celina ADCpr U
odnosu na Ppr, na taj nacin da ¢e u prvom delu biti prikazana brojéana i procentualna
zastupljenost modaliteta analiziranih parametara u odnosu na procenjene vrednosti. U drugom
delu analizirace se razlika izmedu Ppr, odnosno dokazace se ili odbaciti hipoteze, kako bi se
procenili dobijeni rezultati i svrsishodnost daljeg razmatranja, utvrdili pravci i metodoloski
prioriteti njihove obrade. Zatim ¢e se, ako za to postoje uslovi, definisati karakteristike svake
Ppr, odrediti distanca i homogenost izmedu njih. Na kraju ¢e se dobijeni rezultati graficki
prikazati.

Analiza ¢e se sprovesti na merene vrednosti i to: Kpr, na 780 uzoraka, koji ¢ine 3 subuzorka i
to: P1 (196). P> (311) i Ps (273). Svaka ADCpr ima vise modaliteta tako da: Ky ima 3
modaliteta: K1, Kz2i Ka.

7.3.1. Pregled zastupljenosti merenih vrednosti Kpr u 0dnosu na Ppr

U tabelama je prikazana broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost ADC vrednosti iz Ko,
u odnosu na Ppr, i bi¢e skrenuta paznja na znacajne razlike, ako postoje, izmedu i unutar
nivoa. Deskriptivnim postupkom je moguce samo nagovestiti neke karakteristike pojedinih
nivoa ADCr, dok ¢e se znacajnost razlike izmedu Py kasnije analizirati.

Tabela 18  Brojéana (n) i procentualna (%) zastupljenost ADC vrednosti podeljenih u
Kpr, U 0dnosu na procenjene vrednosti

K1 K2 Ks
n % N % n %
P1 85. 43.4* 102. 52.0* 9. 4.6
P2 130. 41.8" 154. 49.5" 27. 8.7"
P3 44, 16.1 106. 38.8 123. 45.1*

Inspekcijom prikazane tabele 18 moguce je zapaziti da je kod P1 najvise zastupljen Ko+ koji
¢ini 102 uzorka (52.0%) od ukupno 196, je znacajno vece od ucestalosti K= (85 uzoraka
43.4% p=.086), zatim K3 (9 uzoraka 4.6% p=.000). Kod P2 zastupljenost K2» (154 uzorka
49.5%), je znacajno vece od ucestalosti Ki» (130 uzoraka 41.8% p=.054), zatim Kz» (27
uzoraka 8.7% p=.000). Kod P3 zastupljenost Kz~ (123 uzorka 45.1%), je znacajno vece od
ucestalosti K1 (44 uzorka 16.1% p=.000).

Razlika izmedu procenjenih vrednosti: za Ki najvise je zastupljeno Pi1 (43.37%), a to je
znacajno vece od zastupljenosti P3 (16.12% p=.000), a za K> najvise je zastupljeno P
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(52.04%), a to je znacajno vece od zastupljenosti Ps (38.83% p=.005), a za Ks najvise je
zastupljeno Pz (45.05%), a to je znacajno vece od zastupljenosti P2 (8.68% p=.000), P1 (4.59%
p=.000).

Na osnovu dobijenih rezultata moguce je izdvojiti karakteristike svake procenjene vrednosti u
odnosu na Ky sledi da, P1 ima vise izrazeno svojstvo Kix, Ko, P2 ima vise izrazeno svojstvo
Ky, :K2», P3 ima najvise izrazeno svojstvo Ka«.

Kako je p =.000 2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu Ppr i Kpr S 0bzirom da
je x=.422 povezanost je umerena.

7.3.2. Analiza razlika izmedu Ppr u odnosu na ADC vrednosti podeljene klaster
analizom

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu Ppr, U
odnosu na Kpr

Tabela1l9  Znacajnost razlike izmedu Ppr u 0odnosu na ADCpr

analiza n F p
MANOVA 1 107.201 .000
diskriminativna 1 107.063 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize),
odbacuje se hipoteza H1 i hipoteza Hz i prihvata se alternativna hipoteza Ax kao i alternativna
hipoteza A, to znaci da postoji razlika i jasno definisana granica izmedu Ppr.

Tabela20  Znacajnost razlike izmedu Ppr u odnosu na Kpr

% R F p k.dsk

Kopr 422 465 107.339 .000 819

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 prihvata se alternativna hipoteza As to znaci da postoji znacajna razlika izmedu
nekih Ppr kod: Kpr (000)

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najveci doprinos diskriminaciji izmedu Ppr uzoraka
u odnosu na ADC, odnosno da je razlika najveca, kod: Kpr (.819).
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7.3.2.1.  Karakteristike i homogenost Ppr uzoraka u odnosu na Kpr

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize od 780 uzoraka, u skladu sa primenjenom
metodologijom, logicki sled istrazivanja je odredivanje karakteristika i homogenosti svake Ppr
uzorka i distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, znac¢i da postoji jasno definisana granica
izmedu Ppr uzoraka, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake procenjene vrednosti u
odnosu na merenu vrednost.

Tabela 21  Karakteristike i homogenost Ppr uzoraka u odnosu na merene vrednosti

P1 P2 Ps dpr %
Kor Ky Kox Ky, Ko Ks» K= 100.000
n/m 187/196 284/311 123/273
% 95.41 91.32 45.05

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Ppr najvise definise Ky, jer je doprinos obelezja karakteristikama
100.00% zatim slede: Ppr (.00%) i Ppr (.00%). Homogenost, P1 je 95.41%, P, je 91.32% i P3 je
45.05%.

Na osnovu izlozenog moze se rec¢i da karakteristike P; ima 187 od 196 uzoraka, homogenost
je 95.4% (veca), to znaci da 9 uzoraka ima druge karakteristike a ne karakteristike svoje
grupe, a karakteristike P, ima 284 od 311 uzoraka, homogenost je 91.3% (veca) jer 27
uzoraka ima druge karakteristike, takode karakteristike P3 ima 123 od 273 uzoraka,
homogenost je 45.0% (manja) jer 150 uzoraka ima druge karakteristike.

To znaci, da uzorci cije su karakteristike slicne karakteristikama P1, a nepoznata je njihova
pripadnost Ppr, moze se ocekivati sa pouzdanoséu od 95.4% da pripadaju bas P1, odnosno
moguce je izvrSiti prognozu sa odredenom pouzdanoscu.

Na osnovu ADC vrednosti uzoraka u Kyr grupama moze se reci da su:
- P1 ima sledeca svojstva, za Kpr je Kix, Ko
- P2 ima svojstva, za Kpr je Ky, Ko+, K3

- Ps ima svojstva, za Kpr je Ks«
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Tabela 22 Distanca (Mahalanobisova) izmedu Ppr uzoraka u odnosu na ADCpr
P1 ) Ps3
P1 .00 A1 1.16
P2 A1 .00 1.05
Ps 1.16 1.05 .00

Racunanjem Mahalanobisove distance izmedu procenjenih vrednosti uzoraka dobija se jos
jedan pokazatelj slicnosti ili razlika. Distance razli¢itih prostora mogu se uporedivati.
Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu Ppr: P2 i P1 (.11) (manje) a
najudaljenije su Ppr: P3 i P1 (1.16) (veca).

Tabela 23 Grupisanje Ppr u odnosu ha ADCpr
nivo bliskost
P1, P, 11
P1, P3 1.37

Na osnovu prikazanog dendrograma uocava se da su najblize P1 i P, sa distancom .11, a
najveca razlika je izmedu Py i P3; distanca 1.37.
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1.37

0.11
| |

Legenda: P1 (1) P2 (2) P3 (3)

7.3.3. Testiranje hipoteza

Postupci koji dokazuju postojanje sli¢nosti ili razlika izmedu subuzoraka potvrduju hipotezu o
sli¢nosti ili je odbacuju (potvrduju alternativnu hipotezu), odnosno ukazuju na postojanje
razlika. Pri testiranju hipoteza koristi se kriticha vrednost p, koja predstavlja rizik
zakljucivanja. Ako je p > 0.100 nema razloga da se ne prihvati pocetna hipoteza. Za
odbacivanje pocetne hipoteze koristice se dva praga znacajnosti. U slucaju kada je 0.10 > p >
0.05 prihvata se alternativna hipoteza sa povec¢anim rizikom zakljucivanja, kada je p< 0.05
prihvata se alternativna hipoteza i kaze se da postoje znacajne (bitne) razlike.

Definisanje hipoteza za primenjene postupke vrsi se na sledeci nacin:
Postupkom MANOVA se testira hipoteza Hi koja glasi:
H1 Ne postoje znacajne razlike izmedu subuzoraka za posmatranu tematsku celinu.

AL Postoje znacajne razlike izmedu nekih subuzoraka za posmatranu tematsku celinu.

34



Postupkom diskriminativne analize se testira hipoteza Ha:

H: Ne postoji jasno definisana granica izmedu subuzoraka za posmatranu tematsku
celinu.

Az Postoji jasno definisana granica izmedu nekih subuzoraka za posmatranu tematsku
celinu.

Postupkom MANOVA ili Roy-evog testa se testira hipoteza Hs:

Hs Ne postoji znacajna razlika izmedu subuzoraka po pojedinim obelezjima.

Az Postoji znacajna razlika izmedu nekih subuzoraka po pojedinim obelezjima.
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8. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U skladu sa ciljevima istrazivanja, metodoloskim pristupom i postavljenim hipotezama u
ovom istrazivanju analizirane su razlike u okviru 3 tematske celine, i to: celina ADCp
ispitanika (C1), u odnosu na Kp, Pp. Na osnovu primenjenih analiza odredene su
karakteristike svakog subuzorka kao i distanca izmedu njih, i izracunat je doprinos obelezja i
doprinos tematske celine karakteristikama.

9. ZAVRSNA RAZMATRANJA

Celokupno istrazivanje sprovedeno je u 3 tematske celine. Analizirana je razlika izmedu Kor,
izmedu Ppr u odnosu na celinu ADCyr. U prvom delu ovog poglavlja je dat skraceni pregled
dobijenih rezultata primenjenih postupaka. Zatim je prikazana tabela doprinosa celine
karakteristikama svakom subuzorku. Potrebno je napomenuti da sto je veca diskriminacija-
razlika izmedu subuzoraka to su karakteristike svakog subuzorka izrazenije. Za svaku celinu
je dat procenat doprinosa (%), koji pokazuje koliko posmatrana celina definise karakteristike
subuzorka u odnosu na ostale celine. Zatim je dat pregled karakteristika sa homogenoscu
svakog subuzorka u odnosu na meru diskriminacije i stepen izvedenih karakteristika od
najviseg ka najnizem stepenu.

Kod celine je utvrdena razlika i jasno definisana granica izmedu Ppr u odnosu na ADCpr
ispitanika; izmedu Kpr u odnosu na ADC,y ispitanika; izmedu Kpr u odnosu na ADCyy iz Ppr.

1. Utvrdena je razlika izmedu Ppr u odnosu na ADCpr ispitanika, kod ADCp. Egzistencija
granice je potvrdena za ADCyy.

2. Utvrdena je razlika izmedu Kpr u odnosu na ADCpr ispitanika, kod ADC,. Egzistencija
granice je potvrdena za ADCyy.

3. Utvrdena je razlika izmedu Kpr u odnosu na ADCpr ispitanika, kod Ppr. Egzistencija granice
je potvrdena za Pp.

Povezivanje celokupnog istrazivanja u jednu logi¢ku hijerarhijski uredenu celinu je znacajno,
a 1 moguce je. Doprinos celine (prostora) karakteristikama 1 doprinos obelezja
karakteristikama unutar celine su velicine koje jasno odreduju hijerarhiju izmedu celina i
redosled vaznosti obelezja.
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Prikaz karakteristika je dat po redosledu doprinosa celine:

Tabela24  Karakteristike i doprinos obeleZja karakteristikama Ppr ispitanika u
odnosu na ADCpr

P1 P2 P3 dpr %
ADCy vede* ! umerene* ! manje 100.00
hmg % 61.22 61.09 70.33

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Ppr najvise definise ADCpr jer je doprinos obelezja
karakteristikama 100.00%. Homogenost, P1 je 61.22%, P> je 61.09%, Pz je 70.33%

Na osnovu ADC,y ispitanika moze se reci da:
- P1ima sledeca svojstva za ADCpr : vrednosti su vec¢e*, a homogenost je 61.22% (120/196)

- P2 ima sledeca svojstva za ADCp : vrednosti su umerene*, a homogenost je 61.09%
(190/311)

- P3ima sledeca svojstva za ADCy : vrednosti su manje, a homogenost je 70.33% (192/273)

Tabela 25 Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama Kpr ispitanika u
odnosu na ADCpr

K1 K2 Ks dpr %
ADCpr veée* ? umerene* ! manje 100
hmg % 100% 60.77% 100%

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Ky najvise definise ADCp jer je doprinos obelezja
karakteristikama 100.00%. Homogenost, K1 je 100%, K> je 60.77%, K3 je 100%.
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Na osnovu ADC,y ispitanika moze se reci da:
- K1 ima sledec¢a svojstva za ADCy : vrednosti su vece* 2 a homogenost je 100% (259/259).

- K2 ima sledec¢a svojstva za ADCy : vrednosti su umerene* * a homogenost je 60.77%
(220/362).

- K3 ima sledeca svojstva za ADCp: vrednosti su manje a homogenost je 100% (159/159).

Tabela26  Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama Kpr ispitanika u
odnosu na ADCpr iz Ppr

K1 K2 Ks dpr %
Ppr Pl Pl P3 10000
hmg % 43.4 52 45.1

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Kpr najvise definise Ppr jer je doprinos obelezja karakteristikama
100.00%. Homogenost, K1 je 43.3%, K> je 52%, K3 je 45.1%.

Na osnovu ADCyy ispitanika moze se reci da:
- K1 ima sledeca svojstva za Ppr: vrednosti su P1a homogenost je 43.4% (85/192)
- K2 ima sledeca svojstva za Pyr: vrednosti su P1a homogenost je 52% (102/192)

- K3 ima sledeca svojstva za Ppr: vrednosti su Psa homogenost je 45.1% (123/272)

Tabela 27  Karakteristike i doprinos obelezja karakteristikama Ppr ispitanika u
odnosu na ADCopr iz Kpr

P1 P2 P3 dpr %
Kopr Ky, Ko K>, Ko», K3» Kz« 100.00
hmg % 95.41 91.32 45.1

hmg - homogenost; dpr - doprinos obelezja karakteristikama

Svojstvo svakog subuzorka Ppr najvise definiSe Kpr jer je doprinos obelezja karakteristikama
100.00%. Homogenost, P1 je 95.41% (187/196), P> je 91.32% (284/311), Ps je 45.1%
(123/273).
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Na osnovu ADC,y ispitanika moze se reci da:
- P1 ima sledeca svojstva, za Kpr je: Ki+, Ko+ homogenost je 95.41%
- P2 ima svojstva, za Kpr je: Ky, Kz, Kz« a homogenost je 91.32%

- P3 ima svojstva, za Kpr je: Ks= a homogenost je 45.1%
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10. ZAKLJUCAK I DISKUSIJA

Analizirano je ukupno 780 uzoraka izvucenih iz populacije, koji je podeljen u 3 subuzorka,
prema Ppr; I prema K.

U skladu sa ranije utvrdenim ciljevima istrazivanja, metodoloskim pristupom i postavljenim
hipotezama, u ovom istrazivanju analizirala se razlika u okviru 3 poglavlja, izmedu Ppr u
odnosu na ADCy ispitanika; izmedu Kpr u odnosu na ADCp. Na osnovu dobijenih rezultata i
njihove interpretacije mogu se izvesti sledeci zakljucci:

e Kod ADCpr (MANOVA .000 i diskriminativna .000) ukazuju da postoji
znacajna razlika izmedu 3 grupe procenjenih vrednosti Ppr, ADCp(.000), sa
diskriminacijom, ADCp(.108).

e Kod ADCpr (MANOVA .000 i diskriminativna .000) ukazuju da postoji
znacajna razlika izmedu 3 Kpr, ADCp(.000), sa diskriminacijom, ADCpy
(2.214).

e Kod ADCpr (MANOVA .000 i diskriminativna .000) ukazuju da postoji
znacajna razlika izmedu 3 Kpr, Ppr (.000), sa diskriminacijom, Ppr(.819).

Kako su, u vecini slucajeva, prihvacene alternativne hipoteze A:;, Az i Az, odnosno
ustanovljene razlike i jasno definisane granice, odredene su karakteristike i homogenost
svakog subuzorka.

Na osnovu ADCyr vrednosti moze se reci da su:
- grupa P1ima sledeéa svojstva: vrednosti ADCpr SU vece* ™.
- grupa P2 ima sledeéa svojstva: vrednosti ADCpr SU Umerene* L.

- grupa P3 ima svojstva: vrednosti ADCpr SU manje.

Na osnovu ADCpr moze se reci da su:
- Ki ima sledeca svojstva: vrednosti ADCpr SU vece™ 2,
- Kz ima svojstva: ADCpr su umerene* 1,

- Kz ima svojstva: ADCpr su manje.
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Na osnovu ADC vrednosti uzoraka u Kpr grupama moze se reci da su:

- P1 ima sledeca svojstva, za Kpr je: Kix, Ko+, homogenost: 95.41% (187/196)
- P2 ima svojstva, za Ky je: Ki+, Kz, K3+, homogenost: 91.32% (284/311)

- P3 ima svojstva, za Ky je: Ks«, homogenosti: 45.1% (123/273)

Prema ranijim istrazivanjima na osnovu DWI snimaka moguce je odrediti lokaciju karcinoma
prostate, kao i vrednost difuzionog koeficijenta, ADC. Pokazano je da ADC vrednosti
odgovaraju odredenom histopatoloskom nalazu i da ih je moguce podeliti u grupe prema
vrednosti Gleasonovog broja. Prilikom izrade ovog rada Gleasonov skor, koji uzima vrednosti
od 2 do 10, sveden je na tri grupe, tako da grupi jedan pripada Gleasonov broj < 6, grupi dva
Gleasonov broj 7, a u grupu tri spadaju uzorci sa Gleasonovim brojevima 8-10. Uspeli smo da
u 780 uzoraka odredimo ADC vrednosti prostate, koje su potom povezane sa odgovaraju¢om
histopatoloskom grupom. Dobijeni su intervali poverenja ADC vrednosti koji pripadaju
histopatoloSkoj datoj grupi, tj. stepenu oboljenja, tako da najniZze vrednosti odgovaraju
benignom oboljenju, srednje ADC vrednosti malignitetu nizeg i srednjeg stepena, a najnize
merene vrednosti odgovaraju tumoru visokog stepena. Ovo daje moguc¢nost novom pristupu
dijagnostikovanja karcinoma prostate bez invazivnih metoda. Dok sam T2 MRI snhimak ne
daje zadovoljavajuce rezultate u detekciji PC-a, jer ima nisku specifi¢nost za karcinom (signal
niskog intenziteta moze da poti¢e i od prostatitisa, oziljaka ili hiperplazije i tako navede na
pogresan zakljucak) pokazano je da multiparametrijski pristup omogucéava detekciju
karcinoma sa visokom osetljivos¢u i specificnos¢u dobijenih vrednosti [46-49]. Standardna
biopsija prostate moze da promasi detekciju karcinoma u 35% slucajeva [50-52], a tu su i
komplikacije zbog nepotrebnog uzorkovanja normalnog tkiva prostate. Iz ovih razloga
potreban je imidZing modalitet koji ¢e omoguciti preciznu detekciju i lokalizaciju PC-a, kao i
odredivanje stepena oboljenja, za vodenje biopsije i u adekvatnom pracenju pacijenta nakon
tretmana. Brojne studije pokazale su da MRI daje morfolosku informaciju o zonalnoj
anatomiji prostate sa novijim dostignu¢ima koja ukljucuju funkcionalni imidZing prostate
(DCE, DWI i MRSI ). Primena multiparametrijskog MRI dovodi do smanjenog broja biopsija
1 terapijskih procedura koje nisu neophodne Sto znacajno umanjuje troSkove i unapreduje
kvalitet Zivota.

Naime, postoji pojam klini¢ki znacajnog i klinicki nesignifikantnog karcinoma prostate.
Definicija klinicki nesignifikantnog karcinoma (insignificant PC, Ins-PC) prostate bazirana je
na ¢injenici da tumori niZzeg stadijuma, male 1 ograni¢ene zapremine mogu biti bezbolni 1 bez
naznaka progresivnosti u odustvu tretmana. Najéesc¢e koristen kriterijum definisanja Ins-PCa
baziran je na patoloskim nalazima uzorka tkiva: Gleason skor < 6 bez Gleasonovog obrasca 4
ili 5; ograniena zapremina tumora (bez ekstraprostaticne invazije); zapremina tumora <
0,5cm?. Epstajn et al [32, 33] odredili su ovu granicu. U klini¢koj praksi ovo je karcinom koji
je dijagnostikovan bez simptoma povezanih sa oboljenjem.

Zonalna lokacija tumora je vazan faktor za detekciju PC-a kao i za njegovu prognozu. Oko
20% karcinoma je predominantno lokalizovano u tranzicionoj zoni [34, 35]. Konvencionalna

biopsija Cesto ,,promasi® ovaj tip tumora, jer rutinski protokol ne podrazumeva uzimanje
uzoraka iz tranzicione zone. Medutim, karcinomi tranzicione zone c¢ine vecinu tzv.
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incidentnih karcinoma prostate, obi¢no detektovanih u transuretralnoj regiji, u slu¢aju benigne
prostaticne hiperplazije. Karcinomi nastali u TZ najceS¢e ostaju bezopasni, te se stoga
smatraju nesignifikantnim tipom. Stephenson et al. nasli su da samo 0,003% pacijenata sa
zapreminski ograni¢enim tumorom, Gleasonovog skora 6 preminuli u roku od 15 godina od
dijagnostikovanja Ins-PC [36].

Definisan je i pojam overdiagnosis i overtreatment [42]. Napor uloZen u cilju smanjenja
smrtnosti od karcinoma prostate skrining metodama i ranom detekcijom moze da rezultuje u
tzv. overdiagnosis oboljenja koje je klinicki nesignifikantni, i koje za vreme zivota pacijenta
nikada ne bi bilo dijagnostikovano. Ovo moze da bude uzrok bespotrebnog tretiranja tumora,
koje u slucaju karcinoma prostate ¢esto sa sobom nosi vise negativnih posledica. Jasno je da
pojedini karcinomi u ranom stadijumu mogu biti uniSteni samim imunim sistemom pacijenta.
Odnos korisnih i Stetnih efekata ranog tretiranja karcinoma nizeg stepena odreduje se za
svakog pacijenta individualno, na osnovu vise parametara [43, 44, 45].

Dijagnosticke performanse u detekciji PC-a putem MRI poboljsane su uz dodatak ADC mape
T2 slikama [37]. Pokazalo se da DW MRI razlikuje kancerogeno od BPH tkiva, kao i nisko-
rizicni PC od srednje- i visoko- rizi¢nih karcinoma [38]. Preporuke su da se T2WI, DCE i
DWI MRI koriste kao kljuéne metode u dijagnostikovanju, posebno kod klinicki znacajnog
oboljenja, definisanog kao lezije > 0,5 cm® (oko 10mm) u perifernoj zoni [39]. Shukla- Dave
et al. pokazali su da noviji modeli, koji kombinuju klini¢ke i podatke dobijene biopsijom sa
nalazima MRI i MRSI daju bolju verovatnocu predikcije tipa i stadijuma karcinoma prostate U
uzorku [41, 40]. MRI prostate se i dalje razvija i napretkom tehnologije moze se poboljsati
njegova primena i efikasnost; medutim potrebno je jo$ istrazivanja da bi se videlo da li ovi
preliminarni rezultati MRI prostate mogu da evoluiraju u klinickoj primeni.
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