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Hipofiz makroadenomlarinda cerrahi oncesi tiimor sertliginin

degerlendirilmesinde MR Histogramin rolii
OZET

AMAC: Preoperatif hipofiz makroadenomunda  tiimor  sertliginin
degerlendirilmesinde T2 agirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRG) {izerinde
makine dgrenme (MO) temelli kantitatif doku analizinin (kDA) potansiyel degerini
aragtirmak ve kDA'nin performansini kantitatif T2 agirlikli sinyal intensite oraniyla (SIO)

karsilastirmak.

METOD: Elli bes hasta (40 non-fonksiyone; 15 fonksiyone hipofiz adenomu)
retrospektif ¢alismaya dahil edildi. Patoloji ve beyin cerrahisi degerlendirmesi sonucu
sert yapida adenomlarin sayis1 yumusak yapidaki adenomlara gore oldukga az saptandi.
Yumusak ve sert adenomlardan esit sayida Ornek almak i¢in yumusak yapida
adenomlardan tek kesit segmente edilirken, sert yapidaki adenomlardan birden fazla kesit
segmente edildi. Doku ozellikleri manuel olarak koronal T2 agirlikli goriintiilerden
segmente edilerek ¢ikarildi. Sinyal intensite orani (SIO) degerlendirmesi i¢in de manuel
olarak adenomda ve temporal lob ak maddede “region of interests” (ROI) gizildi.
Boyutsal geriletme isleminde ilk olarak iki radyolog tarafindan tekrarlanabilirlik analizi
ile ve daha sonra i¢ i¢ce capraz dogrulama yontemini kullanarak sarici-tabanli bir
algoritma ile yapildi. Yapay Sinir Ag1 (YSA) olusturmak i¢in, “derin 6grenme aginin” en
basit sekli olarak da bilinen Cok Katmanli Algilayic1 (CKA) smiflandirict kullandik.
Siniflandirma i¢in referans standart patolojik pattern kabul edildi. Kantitatif Doku
Analiznin (kDA) performans: ile T2 agirhikli goriintilerde ROI tabanli SIO

(X3

karsilastirildi. Baglica performans degerlendirme metrigi ““ alict islem karakteristikleri

egrisinin altinda kalan alan’’ (AIK-EAKA) idi.

BULGULAR: 162 doku 6zelliklerinden 137'si “Miikemmel” tekrarlanabilirlige
sahipti. Ko-lineer analiz sonrast bu say1 20'ye diistii. Ardindan doku ozellik se¢imi
ekstraksiyonu yapildi ve son olarak 6zellik sayist 6'ya indi. kDA igin YSA algoritmasi
tiimoral dokunun yapisi ile ilgili makroadenomlarin%72.5'ini dogru bir sekilde
smiflandirmistir. Sert grubu saptamak i¢in duyarhilik, 6zgillik ve kesinlik sirasiyla
%65.8, %78.6 ve %73.5'tir. ROI tabanl kantitatif SIO'a gore sert grup adenomlar igin



duyarlilik ve 6zgilliik sirasiyla % 46.1 ve % 83.3 idi. KDA'min performanst SIO 6l¢iimii
ile karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak daha iistiin ¢ikt1 (z=2.312; p=0.021).

SONUC: Bu calismanin sonuglar;, T2A MR'da MO bazli kDA'nin Hipofiz
adenom sertliginin preoperativ olarak tahmin edilmesinde non-invaziv yontem olarak
onemli bir potansiyele sahip oldugunu gdstermektedir. Bu ¢alisma, MO tabanli kDA'nin,

T2A SIO degerlerinden daha yiiksek tahmin performansina ulastigini géstermistir.

Xi



ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate use of machine learning (ML)-based quantitative texture
analysis (qTA) on T2-weighted magnetic resonance (MRI) for determination of pituitary
macroadenomas consistency preoperatively and to compare the performance of the qTA

with those of quantitative T2-weighted signal intensity ratio (SIR).

Methods: Fifty-five patients (40 non-functional; 15 functional pituitary
adenomas) were examined retrospectively. In our study, according to the results of the
pathologic and surgical evaluation, the number of adenomas with a firm structure was
less than the number of adenomas with a soft structure. So to equalize the number of hard
and soft sections, more samples were segmented from hard tumors and only one sample
was segmented from the soft adenomas. Texture features were extracted from coronal T2-
weighted images by manual segmentation. Regions of interest (ROIs) were drawn in the
macroadenomas and in normal white matter on T2-weighted images. Dimension
reduction was firstly done with a reproducibility analysis by two radiologists and then
with a wrapper-based algorithm using nested cross-validation. To form the ANN,
Multilayer perceptron (MLP) classifier, the simplest form of “deep Learning network”
was used. Reference standard for the classifications was pathologic patterns. Predictive
performance of the qTA was compared with those of the ROI-based SIR on T2-weighted
images. Main performance metric for comparisons was the area under the receiver
operating characteristic curve (AUC-ROC).

Results: Only 137 out of 162 texture features had excellent reproducibility. After
the collinearity analysis it was 20. From these, the wrapper-based algorithm yielded six
texture features. For the qTA, ANN algorithm correctly classified 72.5% of the
macroadenomas regarding tumor consistency. Sensitivity, specificity and precision were
65.8%, 78.6% and 73.5%, respectively, for the firm group adenomas. For the ROI-based
quantitative SIR accuracy sensitivity, specificity for firm group adenomas were 74.5%,
46.1% and 83.3%, respectively. There were statistically significant differences between
the predictive performance of the qTA-based classification and the quantitative SIR

(z=2.312; p=0.021).

Xii



Conclusions: Findings in this study suggest that ML-based qTA of T2weighted
MRI can provide information about the consistency of macroadenomas. The method

performed better than the quantitative SIR.
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1. GIRIS VE AMAC

Endoskopik transsfenoidal cerrahi minimal invaziv olmasi ve diisiik morbiditesi
nedeniyle son zamanlarda hipofiz makroadenom rezeksiyonu i¢in en yaygin kullanilan
cerrahi yontemdir (1-4). Hipofiz makroadenomunun rezektabilitesini etkileyen faktorler;
timor boyutu, ¢evre dokuya invazyonu, vaskiilaritesi, timorin sertligi gibi
parametrelerdir (5). Hipofiz adenomlar1 agirlikli olarak yumusak tiimoérler olup ameliyat
sirasinda aspirasyon veya kiiretajla cogunlukla tam olarak ¢ikarilirken (6-9), %5-13 i sert
timorler olup bu oOzellik adenomun transsfenoidal yolla total rezeksiyonunu
zorlagtirmaktadir. (6-10). Tedavi siirecini dogru yonetmek, ameliyat planlanmasi ve
geligebilecek komplikasyonlari (hipofiz gland hasari, BOS kagagi, nazal meningosel)
minimuma indirmek i¢in ameliyat Oncesi tiimor sertlik durumunu bilmek cerrah igin
onemlidir. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) hipofiz makroadenomu tanisinda en
sik tercih edilen yontem olup (11) ameliyat dncesi tiimoriin sertligini degerlendirmedeki
rolii tartigmalidir. Yapilan calismalarda adenomlarin T2 agirhikli (T2A) ve diffiizyon
agirhikli  goriintilerde (DAG) sinyal intensiteleri, dinamik kontrastli serilerde
kontrastlanma paterni ile tiimor sertligi arasinda iliski oldugu saptanmistir. Ancak MR
Histogram bulgular1 ile tlimor sertligi arasindaki iliskiyi degerlendiren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda klinik bulgular ve biyokimyasal degerlere gore
akromegali ve nonsekretuar adenom tanis1 almis ve higbir tedavi almayan hastalarin
ameliyat oncesi goriintiilemede MR Histogram bulgularini degerlendirmek ve ameliyat
sonras1 timor sertliginin cerrahi olarak degerlendirilmesi ve adenomun histopatolojik
ozellikleri ile arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmigtir. Olast korelasyonun
saptanmas1 halinde MR Histogramin ameliyat dncesi tiimor sertligini ongdrmede ek katki

saglayacag disiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

Transsfenoidal hipofiz cerrahisini uygulamak operasyon sahasinin cerrahi
anatomisinin iyi bilinmesini gerektirir. Transsfenoidal cerrahi uygulamasi esnasinda,
suprasellar bolge veya parasellar kranial sinir ve karotid arter yaralanmalari, arteryel
kanama, gorme kaybi1 ve ekstraokiiler felglerin olusmasi nadir de olsa goriilebilir (12).
Transsfenoidal cerrahide mikroskobun yanisira endoskopunda gittik¢e artan kullanimi
bolgenin daha detayli anatomik incelemelerini gerekli kilmaktadir. Transkranial ve
transsfenoidal cerrahi yaklasimlarda anatomik varyasyonlarin bilinmesi ¢ok dnemlidir.
Literatiirde bu konuda yapilmis bir¢ok arastirma mevcuttur (13,14,15). Renn ve Rhoton
1975 yilinda elli yetiskin sella ve ¢evre yapisin1 dikkatlice incelemisler ve transsfenoidal
cerrahi yaklagim i¢in 6nemli anatomik varyasyonlari arastirmislar ve transsfenoidal
yaklasimda dezavantaj yaratabilecek anatomik varyasyonlari tariflemislerdir (16). Cerrah
ameliyat oncesi radyolojik incelemelerle siklikla bu varyasyonlari tanimlayabilir; ek
olarak optik sinirlerin ve karotid arterlerin sfenoid siniise ekspoze olmasi gibi potansiyel
varyasyonlarin saptanmasi halinde, teknigini, operatif yaklasimini ve enstruman segimini
degistirebilir.

2.1.1. Nazal Kavite

Transsfenoidal girisimde hipofize ulagmak i¢in ilk anatomik bolge nazal kavitedir.
Nazal kavite inferiorda maxilla, lateralde superior, orta ve inferior nazal konkalar,
superiorda etmoidin kribriform plagi, posteriorda koanalar, sfenoidin rostrumu ve
korpusu tarafindan olusturulur. Transsfenoidal yolla hipofize ulagsmak i¢in gecilmesi
gereken ilk anatomik mesafe olan nazal kavitenin cerrahi agisindan en 6nemli duvari
kikirdak ve kemik yapilardan ulasan septumdur. Kemik septum; On tarafta nazal
kemiklerin vertikal ¢ikintilarindan, arkada sfenoid krest ve vomerle eklem yapan etmoid
kemigin perpendikiiler kismindan olusur. Cift sfenoetmoidal resesler, superior nazal
konkanin iist arkasinda ve sfenoid kemigin anterior acisinin iist 6niinde yer alir, bu bolge
cift sfenoid ostea alanidir ve nazal kavite ile sfenoid sinus arasindaki baglantidir. Nazal
kavitenin i¢i nazal konkaya dogru kalinlasan ve vaskiilaritesi artan mukoz membranla
doselidir. Mukoz membran septuma dogru da kalindir; bunun tersine nazal kavite

tabanindaki meatuslarda ve siniislerde ise oldukga incedir. Nazal kavite oftalmik arterin



anterior, posterior ve etmoidal dallarindan beslenir. Sadece nazal septumun antero-
inferior pargasi superior labial arterden anterior inferior septal dali alir. Nazal kavitenin
venoz drenaj1 sfenopalatin ven ve facial ven ile saglanarak oftalmik venlerde sonlanir.
Nazal kavite oftalmik sinirin nazosilier dali, maxiller sinirin anterior alveoler dali,
nazopalatin, anterior palatin ve sfenopalatin ganglionun nazal dallar ile innerve olur.
Septumun 6n kismini oftalmik sinirin nazosiliar dali, orta kismini1 nazopalatin sinir ve

arka uist kismini etmoidal sinir dallar1 inerve eder.
2.1.2. Sfenoid Kemik

Viicuttaki en kompleks kemiklerden bir tanesidir. Korpus, biiyiik ve kiiciik
kanatlar ve pterigoid progeslerden olusur. Ust yiizeyi planum sfenoidale ve kiigiik
kanatlar1 igerir. Planum sfenoidalenin arasinda tiiberkulum sella bulunur. Bu arkaya
dogru uzanan yuvarlak bir progesdir. Tiiberkulum sellanin lateralinde, anterior klinoidler,
optik sinir ve karotisler bulunur. Sella tursika posterior klinoid progeslerle dorsum sella
daha da arkada bulunur. Sfenoid kemigin 6n tarafindan kranial sinir foramenleri
goriilebilir. Bunlar arasinda optik kanal, siiperior orbital fissiir, Vidian kanal, foramen
rotundum, foramen ovale ve foramen spinosum bulunur. Orta hatta sfenoidin rostrumu,
sfenoidin orta hattin1 gosterir. Rostrumun hemen lateralinde ve iistiinde, siniislerin
delikleri nasal kaviteye agilir. Sfenoid siniisiin pndmatizasyonunu derecesi bireyden
bireye degisir ve li¢ gruba ayrilir. Sellar Tip; sfenoid siniis iyi pnomatize olmustur. Sellar
taban siniislin i¢ine ¢ikint1 yapar, sella tursikanin 6n duvari bir mm veya daha incedir.
Presellar Tip; sfenoid siniis tiiberkiiliim sella hizasinda sfenoid kemige dik olan bir plani
asmaz, sellanin 6n duvari sfenoid siniise ¢ikintt yapmaz. Konkal Tip; sfenoid siniis
sfenoid kemigin govdesinin i¢ine kadar ilerlemez, kiicliktiir ve sella tursikanin 6n duvari
10 mm’li bir siingersi kemikle ayrilir. Konkal tip sfenoid siniis genellikle geng ¢cocuklarda
goriliir. Erigkinlerde %86 sellar tip, %11 presellar tip, %3 Konkal tip sfenoid siniis
goriiliir (Sekil 1).

Siniisiin Siirlari: sfenoid siniis i¢cinde, dnemli miktarda septasyon ve degisik
siniis hacimleri mevcuttur. Bu degisiklik cerrahin her hastanin anatomisini anlamasi i¢in
onemli olan noktalardir. Siniis i¢indeki en 6nemli anatomik isaret, posterosiiperiordaki
sella tabanu, lateraldeki karotis ve kavernoz siniis olugu ve anterostiperiordaki tuberkulum

sella ve siiperolateraldeki optik kanallardir.
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Sekil 1. Sfenoid siniis tipleri; konkal (A), presellar (B), sellar (C)

2.1.3. SellaTursika

Sella tursika sfenoid kemik korpusunun iizerinde bulunan U seklinde ¢ukurdur.
Sinirlar1 6nde tuberkiiliim sella ve anterior klinoid progesler, arkada dorsum sella ve
posterior klinoid progesler’dir. Sella tursika hipofiz bezini bulundurdugu igin ‘‘pituiter
fossa’’ adini alir. Tabani ince bir kemik tarafindan olusmaktadir ve %72-82 oranda 1 mm
veya daha incedir. Siklikla diiz veya hafifce konveks olan sella tabaninin ince olmasi
belirgin bir sekilde hipofize transsfenoidal yaklagimi kolaylastirir. Tabani geriye dogru
kalinlasarak spongiydz yap1 kazanir. Sella tursika, plastisitesi olan bir yapidir ve i¢inde
bulunan yapilarin biiyiimesine genisleme ile cevap vermektedir. Normal boyutlar1 6n-
arka uzunlugu 7-17 mm (ortalama 10 mm), genisligi 10-16 mm (ortalama 14 mm),
derinligi 5-13 mm (ortalama 8 mm) arasinda degisir (17). Mevcut degerler cinsiyete gore

farklilik gostermemektedir.

Renn ve Rhoton sella tabaninin kemik kalinligin1 %18 vakada 1mm’den daha
kalin (en kalin 4mm), %82 vakada 1mm veya daha az, %40 vakada 0.5mm veya daha az,
bazi vakalarda sadece birka¢ mikron kalinlikta oldugunu tesbit etmisler (17). Sella
tabaninin horizontal genisligi sella genisligi olarak kabul edilir ve 10-16 mm arasindadir.
Sellanin derinligi tiiberkiilum sella ile dorsum sellay1 birlestiren hatla, sella tabanin1 bu
hatta dik olarak birlestiren en uzun ¢izgidir ve bu uzunluk 5-13 mm arasinda degisir (Sekil
2).



Sekil 2. Sella tursika

2.1.4. Diyafragma Sella

Sella Tursika’nin tavaninit olusturur ve hipofiz bezini ¢evreler, ortasindaki
acikliktan pitiiiter hipofiz sap1 geger. Diafragma sella, infindibulum etrafinda daha ince
olup, perifere dogru biraz daha kalindir. Renn ve Rhoton, anatomik c¢alismalarda,
olgularin % 38’inde diafragmanin kalinliginin duranin bir yapragmin kalinligma esit
oldugunu izlemigler fakat diger % 62’sinde diafragmanin olduk¢a ince oldugunu
belirtmislerdir. Ayni calismada, diafragma ag¢iklig1 olgularin % 56’sinda 5 mm veya daha
fazla olarak 6l¢iilmiistiir. Ayrica belirtildigi lizere, araknoid membran, hastalarin yaklasik
yarisinda diafragmanin acgikligindan Sella Tursika’ya protriide olur ve cerrahi girigim

sirasinda agilacak olursa rinore goriilebilir.

2.1.5. Pitiiiter Gland

Sella igerisinde hipofiz bezi bulunur. Hipofiz bezi kirmizimsi-gri veya portakal
renkte 0,5 cm yiiksekliginde, 1 cm uzunlugunda ve 1,2-1,5 cm genisliginde oval sekilli
bir yap1 olup, 0.6 g agirligindadir. Bez anterior (pars distalis) posterior (pars nervosa) ve
pars intermedia’dan olusur (sekil 3). Posterior lob, stalkin terminal uzantisidir. Anterior
lob pituiter stalk’in alt parcasini ¢evreleyerek pars tuberalis’i olusturur. Posterior lob

yumusak, neredeyse jelatindz yapidadir ve sellar duvara yapisiktir. Anterior lob sikidir ve



sellar duvardan kolaylikla ayrilir. Anterior lob posterior lob’dan ayrilirken, pars tuberalis

posterior lob ile kalma egilimindedir.

Hipotalamus

Anterior lob Posterior lob

Sekil 3. Hipofiz gland anatomisi

2.1.6. Hipofiz gland ve Karotis arter

Internal Karotis Arter (ICA) karotid kanaldan ¢iktiktan sonra superior, anterior ve
mediale uzanarak sella tursikanin posterolateral bdliimiine ulasir ve kaverndz siniis
igerisine girer (sekil 4). ICA’nin medial smir1 ve hipofizin lateral yiizeyi arasindaki
mesafe transsfenoidal cerrahi icin dnemlidir. Genellikle hipofiz bezi ile ICA temas etmez.
Yapilan ¢alismada arter bezin igine girmemisse bu mesafe 1-7mm (ortalama 2,3mm)

olarak ol¢iilmiistiir (18).

ICA’nin intrakaverndz kismi kaverndz siniis i¢indeki en medial yapidir. ICA
kaverndz siniisten ¢ikarak anterior klinoid ¢ikintilarin medial ylizeyi boyunca anterior
insisural bosluga ulasir. ICA nin orta hatta yakinhi@: transsfenoidal cerrahide oldukca

onemlidir. Hipofiz lateralinde iki ICA aras1 uzaklik ortalama 12-14 mm’dir (17).
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Sekil 4. Hipofiz gland-Karotid arter iligkisi(86) Rhoton AL: The Sellar Region.
Neurosurgery 51 (Suppl 1), 2002;S1-360

2.1.7. Kavernoz Siniis

Kavern6z siniis, sfenoid siniisiin lateralinde bulunan vendz yapilarin olusturdugu
bir pleksusdur. Kaverndz siniisiin medial duvari, sfenoid kemigi ceviren periosteum
tarafindan olusturulur. Kaverndz siniisiin lateral duvari da iki tabakadan meydana gelir.
Di1s tabaka temporal dura tarafindan olusturulur, i¢ tabaka ince konnektif dokudan ve
kranial sinirler 3, 4 ve 5’in kiliflar1 tarafindan olusturulur. V. sinirin ikinci dali kavernoz
siniisiin bu dura tabakasinin arasindan geger, daha sonra foramen rotundumdan gegerek
orta fossadan ¢ikar. V’in 3. dali alttan duray1 delerek ¢ikar ve foramen ovaleden kemikten

c¢ikar. Karotis arteri ve 6. kranial sinir kavernoz siniis i¢inde bulunurlar.
2.1.8. Sellar Bélgenin Onemli Arterleri

Sellar bolgenin 6nemli arterleri arasinda ICA’nm supraklinoid segmenti ve
bundan ¢ikan oftalmik, siiperior hipofizyal, posterior komiinikan ve anterior koroidal
arterler, ACA’nin Al ve A2 segmentleri, Heubner arteri ve orta serebral arter (MCA)
sayilabilir. ICA, anterior klinoid ¢ikintinin yaklasik 5 mm medialinde ve inferiorunda
falsiform ligamentin altindan gegerek duray1 deler ve optik sinirin lateralinde ilerleyerek
““anterior perforated substance’’ altinda ACA ve MCA terminal dallarina ayrilir.



ICA’in supraklinoid segmenti 14-25 mm uzunlugunda (ortalama 19 mm) ve 4-5 mm
capinda olur. Supraklinoid ICA oftalmik, komiinikan ve koroidal olmak iizere 3 ana

segmente ayrilir.
2.1.9. Hipofiz Gland Arterleri ve Portal Sistemi

Hipofiz bezi siiperior hipofizer arter ve inferior hipofizer arter tarafindan beslenir.
Superior hipofizear arter ICA’nin supraklinoid segmentinden birka¢ dal seklinde
ayrilmaktadir. Inferior hipofizer arter hipofizin en énemli arteryal beslenmesini saglayan
damar olup, internal karotis arterin kaverndz pargasindan ¢ikan meningohipofizyal
trunkusun dalidir. Cap1 bolgeye akan diger arteryal yapilardan daha genistir (15). Her iki
tarafta karotis internadan ¢ikan inferior hipofizer arter sag ve sol tarafta birer adet bulunur
(14). Siiperior hipofizer arter pars tuberalis, median eminens ve infindibulumu besler. Bu
damarlar cok zengin bir kapiller ag olan primer kapiller pleksusu olustururlar. inferior
hipofizer arter esas olarak pars tuberalisi besler. Pars distalise de birkag dal verir. Primer
kapiller pleksusun fenestre kapillerleri hipofizer portal venleri olarak adlandirilan venlere
drene olur. Bu venler pars tuberalis boyunca devam ederek pars distaliste bir 2. fenestre
kapiller ag olan sekonder kapiller pleksusu olusturur. Hipofizer portal sistem venleri
hipotalamusta yapilan ve median eminenste biriken norosekretuar hormonlart median

eminensin primer kapiller pleksusundan pars distalisin sekonder kapiller pleksusuna tasir.
2.1.10.Optik Sinirler ve Optik Kiazma

Hipofiz bezinin hemen tizerinde gérme yollar1 (optik sinirler ve optik kiazma) yer
alir. Optik kiazmanin superiorunda ACA, anterior komiinikan arter (ACoA) ve 3
ventrikiiliin tabani, lateralinde ICA, posteriorunda tuber cinereum ve infundibiiliim,
inferiorunda diafragma sella ve hipofiz bezi mevcuttur. Sfenoid kemigin st yilizeyinin
gelisme farkliliklart hipofiz bezi, pituiter stalk, diafragma sella, kiazmatik sulkus ve
gorme yollar1 arasinda anatomik iligkileri belirler. Gérme yollar1 diafragma sella, stalk ve
hipofize goére ii¢ farkli konumda yerlesir ve bu da gerek transsfenoidal gerekse
transkraniyal cerrahide ameliyat Oncesinde belirlenmesi gerekir. Normal kiazma
diafragma sella ve hipofiz glandi tizerindedir. Prefikse kiazma tiiberkiiliim sella iizerinde,
postfikse kiazma dorsum sella iizerinde yerlesir. Normal kiazma % 70 oraninda goriiliir,

% 30’unda ise yaklasik yar1 yariya postfikse ve prefikse kiazma goriiliir.
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Sekil 5. Optik kiazma tipleri(86) Rhoton AL: The Sellar Region. Neurosurgery 51
(Suppl 1), 2002; S1-360

2.2. EMBRIYOLOJI

Hipofiz bezi intrauterin hayatin dordiincii ve besinci haftalarinda iki ayri
ektodermal yapi olan Rathke kesesi (hipofizeal divertikulum) ve infindibulumdan
(ndrohipofizeal divertikulum) gelisir. ki farkli kaynaktan koken alarak gelistigi icin de
iki farkli doku tipinden olugmaktadir. Hipofizin glandiiler boliimii olan adenohipofiz
orofarinksin ektodermal uzantisi1 olan Rathke kesesinden meydana gelir. Rathke kesesi
ilkel agiz olan stomodeumun ektodermal tavaninin yukari dogru uzamasiyla olusur
(19,20). Pluripotent kok hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon faktorleri ile lokal
biiyiime faktorlerinin etkilesimiyle adenohipofize farklilasir. Transkripsiyon faktorii Pit-
1, somatotroplarda, laktotroplarda ve tirotroplarda BH, PRL ve TSH’in hiicreye 6zgii
ekspresyonunu belirler. Transkripsiyon faktor Prop-1, Pit-1 spesifik soylariin oldugu
kadar gonadotroplarinda gelisimini indiikler. Gonadotrop hiicre gelisimi, niikleer
reseptorlerin, steroidogenik faktoriin ve DAX-1"in ekspresyonlari ile de ayrica tanimlanir
(20,21). Norohipofiz ise, 3. ventrikiilden disa dogru ¢ikan diensefalona ait bir keseden

olusur. Diensefalonun néroektoderminden asagi dogru olan bir uzanti olan infundibulum



nérohipofize farklilasir (22). On hipofiz hormonlarinim yapimui biiyiik 6lciide intrauterin

9. haftadadir. 17. Haftada hipotalamo-hipofizer sistem aktif hale gecer (23).

2.3. PITUITER GLAND FizYOLOJisi

Hipofizin hemen hemen tiim salgis1 hipotalamustan gelen ya hormonal ya da
sinirsel uyarilarla kontrol edilir. Arka hipofizin salgis1 hipotalamustan kaynaklanan ve
arka hipofizde sonlanan sinir uyarilari ile kontrol edilir. Buna karsilik 6n hipofizin salgisi,
hipotalamusun bizzat hipotalamustan salgilanan ve daha sonra hipotalamik-hipofizer
portal damarlar denen ¢ok ince kan damarlariyla 6n hipofize iletilen ve hipotalamusun
serbestlestirici ve inhibe edici hormonlar1 (veya faktorleri) olarak adlandirilan hormonlar
tarafindan kontrol edilir. Bu serbestlestirici ve inhibe edici hormonlar, 6n hipofiz bezde

hiicrelerinin salgisini kontrol ederler (24).

Hipotalamustaki 6zel noronlar, 6n hipofiz hormonlarinin salgilanmasini kontrol
eden hipotalamusun serbestlestirici ve inhibe edici hormonlarini sentezler ve salgilarlar.
Bu noronlar hipotalamusun ¢esitli boliimlerinden kaynaklanir ve bunlarin lifleri median
eminense ve hipotalamus dokusunun hipofiz sapma dogru inen bir uzantisi olan tuber
sineryuma dogru wuzanir. Bu liflerin sonlanmalari, merkezi sinir sistemindeki
sonlanmalarin ¢ogundan farklidir, ¢iinkii onlarin islevi bir nérondan digerine sinyallerin
iletilmesi degil, sadece doku sivilarina hipotalamusun serbestlestirici ve inhibe edici
hormonlarinin salgilanmasidir. Bu hormonlar hemen hipotalamik-hipofizer portal

sisteme alinir ve direk olarak 6n hipofiz bezinin siniislerine taginir (24).

On hipofiz hormonlarinin ¢ogu i¢in énemli olan serbestlestirici hormonlardir,
ancak prolaktin i¢in, olasilikla kontroliin biiyiik kismi inhibitdr bir hormon saglar.

Hipotalamusun 6nemli serbestlestirici ve inhibe edici hormonlari sunlardir:

1. Tiroid uyarici hormonun serbestlesmesine neden olan, tirotropin-serbestlestirici

hormon (TRH)

2. ACTHnin serbestlesmesine neden olan, kortikotropin-serbestlestirici hormon
(CRH)

3. BH’nun serbestlesmesini saglayan, BH serbestlestirici hormon (BHRH) ve
BHnun serbestlersmesini inhibe eden, somatostatin hormonu ile ayni olan, BH inhibe

edici hormon (BHIH)
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4. iki gonadotropik hormon, liiteinlestirici hormon ve follikiil uyaric1 hormonun

serbestlesmesini saglayan gonodotropin-serbestlestirici hormon (GnRH)
5. Prolaktin salgisini inhibe eden, prolaktin inhibe edici hormon (PIH)

Hipofizden salgilanan hormonlarin bir kismi periferik yapilara direk olarak etki
ederken, bir kismi ise tropik hormonlar olup, endokrin organlarda hormon yapimini

kontrol eder.

Hipofiz 6n lobunda 5 tane hiicre tipinden 6 tane 6nemli hormon, arka hipofizden

iki dnemli hormon salgilanir.

On hipofiz hormonlar1 viicutta metabolik islevlerin kontroliinde ¢ok énemli rol

oynarlar.

1. BH, protein yapimi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasini etkileyerek tiim

viicudun biiylimesini saglar.

2. Adrenokortikotropin (ACTH), glikoz, protein ve yag metabolizmasini etkileyen

baz1 adrenokortikal hormonlarin salgilanmasini kontrol eder.

3. Tiroid stimiile edici hormon (TSH), tiroksin ve trityodotironinin tiroid bezinden
salgilanma hizin1 kontrol eder. Bu hormonlar ise tiim viicutta hiicre igindeki kimyasal

reaksiyonlarinin ¢ogunun hizini diizenlerler.
4. Prolaktin (PRL), meme bezlerinin gelismesini ve siit yapimini saglar.

5. Follikiil stimiile edici hormon ve Liiteinlestirici hormon, gonadlarin hormonal

ve liremeyle iglevlerinin yaninda biiyiimelerini kontrol ederler.
Arka hipofizden salgilanan iki hormon farkl etkiler gosterirler.

1. Antidiiiretik hormon (vazopressin), idrarla suyun atilma hizini kontrol eder ve

bdylece viicut sivilarinin su konsantrasyonunun ayarlanmasina yardimci olur.

2. Oksitosin emme sirasinda siitin meme bezlerinden meme ucuna atilmasina

yardim eder ve gebeligin sonunda olasilikla bebegin dogumuna yardimer olur.

Adenohipofizin hiicrelerinde hormonlar endoplazmik retikulumda sentezlenir ve
vezikiillerde depolanir. Bu vezikiiller hiicre membranina yaklasir ve hipotalamustan
salgilanan serbestlestirici hormonlarin uyaristyla perisiniizoidal alana ekzositoz ile

salgilanirlar. Hormon igeren vezikiiller interstisyel sivida ¢oziiniir ve hipofiz vendz
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sistemi ile sistemik dolasima katilir. Hipofizin posterior lobunda ise hipotalamustan
sentezlenip gelen hormonlar nérohipofizdeki sinlizoidler araciligiyla sistemik dolagima
verilirler. Bu ¢esit hormonlarin sekresyonu ve regiilasyonu hipotalamus ve hedef organda
yapilan hormonlar arasindaki negatif feedback ile denetlenir. Diger hormonlarin aksine,
BH hedef bezler yoluyla degil, viicudun hemen tiim dokularinda dogrudan etkili olur (25-
28).

Hipofiz bezi bolgesel olarak ele alinirsa, bezin belli bir topografik diizeni vardir.
Burada her hiicre tipi, intrasellar olarak belli bir lokalizasyonda bulunur.
Mikroadenomlarin radyolojik olarak asikar olmadiklari durumlarda, hipofiz bezinin
topografik anatomisinin, mikroadenom siiphesi ile aragtirma yapmak icin disseke eden

cerrah tarafindan bilinmesi 6nemlidir.

Horizontal olarak hipofiz bezi goriildiigii zaman, burada iki lateral kanat ve
dortgen seklinde santral bir kenar goriiliir. BH yapan hiicreler lateralde genellikle glandin
On tarafinda fazla miktarda bulunurlar. Somatotrop adenomalar genel olarak bu bolgeden
cikar. PRL yapan hiicreler, glandin her tarafinda bulunabilir, fakat daha c¢ok lateral
kanatlarin arka kisminda, hemen posterior loba komsu olan bdlgede bulunurlar. PRL
yapan mikroadenomlarda bu bolgeyi tercih ederler. Kortikotroplar, santral dortgen
bolgesinde, posterior lobun hemen 6niinde bulunur. ACTH yapan tiimoérlerin ¢ogu bu
bolgede bulunur. Tirotrop hiicreler, genel olarak santral dortgenin 6n kisminda ¢ok kiiciik
bir alanda yer alir ve bu bdlge muhtemel olarak TSH adenomalarinin kaynaklandig:

bolgedir. Gonadotrop hiicreler, anterior lob boyunca yaygin olarak dagilmislardir. Bu

sekilde gonadotrop hiicrelerin stereotipik olarak kaynaklandig: bir bolge yoktur (Sekil
6).

Sekil 6. Hipofiz bezinde hiicre tiplerinin topografik dagilimi
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2.4, HIPOFiZ ADENOMLARI EPIDEMiYOLOJIiSi

Hipofiz adenomlari tiim primer beyin tiimoérlerinin %10-15"ni olusturmaktadirlar,
gliomalar ve menengiomlardan sonra 3. sirada yer almaktadirlar (29). Fakat rastlantisal
hipofiz mikroadenomlar1 daha yayginlar ve otopsi serilerinde %?20-25 civarinda
goriilmektedirler. Her yas grubunda goriilebilirler, fakat 3-5. dekadlar arasinda pik
yaparlar (29). Daha gen¢ yaslarda fonksiyonel, yas ilerledik¢e ise non-fonksiyonel
makroadenomlar olarak karsimiza ¢ikarlar (29). Klinik olarak prezante olan adenomlar
reprodiiktif yastaki kadinlarda daha sik goriiliirken otopsi serilerinde kadin-erkek orani
hemen hemen aynidir. Cocuklarda pediatrik yas tiimorlerinin %2’sini olusturmaktadirlar

(30).

2.5. HIPOFiZ ADENOMLARININ SINIFLAMASI

Hipofiz adenomlar1 endokrin fonksiyonlarina, morfoloji ve sitogenezine,
biiyiikliiklerine, radyolojik goriinlimlerine gore siiflandirilabilirler. Siniflamaya gore
adenomlar salg1 aktivitelerine gore fonksiyonel ve nonfonksiyonel olmak iizere ayrilirlar.
Fonksiyonel adenomlar, gigantizm, sekonder hipertiroidizm, Cushing hastaligi, amenore-
galaktore sendromu, akromegali veya Nelson sendromu gibi farkli klinik tablolar yapan,
PRL, GH, TSH veya ACTH salgilayan adenomlardir. Sessiz adenomlar, null cell
adenomlar, onkositomalar ve klinik bir hipersekretuar durumla ilgisiz gonadotrop

adenomlar ise nonfonksiyonel tiimorlere 6rnek olabilir (tablo 1) (31).
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Tablo 1. Hipofiz adenomunun klinikopatolojik siniflamasi

Hipofiz Adenomlanmin Klinikoparolojk Sintflaman

TSH-PRL-GH TSH adenomlan Sezziz tiromrop adenomian { * )
ailesi

Tiromop adenomlar

PRL adenomlan Azidafil kok hiicreli ademomiar

Sezziz lakromop ademomlar (%)

Laktorrop adenomlar

CH adenomlan Manmozomarotrop adenomlar

Graniilden fakir zomaromop adenomliar

Graniilden zengin somaromrop ademomlar

Sezziz zomaromop adenomiar ( * )

ACTH ailes ACTH adenomlan Graniilden zengin kortikotrop adenemlar

Graniilden fakir konkomop adenomlar

Sezziz kortikotrop ademomlar

CGonadotrop Gonadotrop adenomlar | Gonaderrop adenomlar
ailesi

Sezziz gomadotrop adenomlar ( Null cell

adenomlar-onkoziromlar) ( * )

Klasifiye Aripik plurihormonal adenomlar

olmayan & .
2 Inmimoneganf adenomlar

adenomlar

Non sekremuar adenomlar ( * ) izaven ile gazrerilmiznir,

Radyolojik agidan hipofiz adenomlar1 hacimleri, invazyon durumlari ve biiyiime
karakterlerine bakilarak da siniflandirilabilirler. Tiimorler oncelikle hacimlerine gore
ayrilir; 10 mm.’den daha az olan timdrler mikroadenom olarak, daha biiyiik olan tiimorler
ise makroadenom olarak adlandirilir. Adenomlar sella tabaninin radyolojik 6zelligine
gore Grade 0-1V (Tablo 2), sella digt uzanimina gore de Evre A-E (Tablo3) arasinda
simiflandirilirlar (Sekil 7).
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Sekil 7. Vezina ve Hardy siiflamasi

Tablo 2. Sellar gériinime gore radyolojik siniflama (Vezina siniflamasi)

Grade 0

Intrapitiiter adenom, ¢ap < lem, normal
sella

Grade I

Intrapitiitter adenom, cap < lem, fokal
bir tasma veya sellada mindr
degisikliklerin gériilmesi

Grade IT

Intrasellar adenom, cap >1lem, genislemis
sella fakat erozyon yok

Grade Ill{Invazif)

Diffiiz adenom, cap =lcm, genislemis
sella, lokalize erozyon veya destrilksivon

Grade IV(Invazif)

Invaziv adenom. cap =lcm, kemik
vapilarda ekstansif destriiksivon (Fantom
sella)

Tablo 3. Suprasellar biiyiimeye gore radyolojik siniflama (Hardy siniflamasi)

A(Simetrik) Sadece suprasellar sisterne biiviimiis
B(Simetrik) 3. ventrikiil reseslerine uzanmis
C(Simetrik) 3. ventnkil anteriorunun  tamamim
doldurmus
D(Asimetrik) Intrakranial intradural,
anterior,medial posterior
E{Asimetrik) Ekstrakramnial, ekstradural (lateral
kaverndz)

Sella tursika | Sella dig) uzamimlar
radyolojik sintflamasi
Supra PO st
6r0 @ E
(Normal) ’ ¢ °
8 ENCnATL e
¥ Gr)
g " @
4
g Gril @
§| G @
a(
2 Asimetrik
Griv @
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Adenomlar kaverndz siniise uzanmasmna ve kaverndz siniisiin invazyon

derecesine-tutulumuna gore de siniflandirilmistir (32).

Tablo 4. Kaverndz Siniis Tutulumu (Knosp E) (32)

Derece | Agiklama

0 Adenom kaverndéz sinls icine girmemis ve supra- ve inrtakavernéz

internal karotid arterlerin (ICA) mediyalinden gecen dogruyu asmamis

1 Adenom karotid arterlerin ortasindan gegen hatti (interkarotid hat)
asmamis
2 Adenom interkarotid hatti asmis, ancak supra- ve intrakavernéz ICA’larin

lateralinden gecen dodruyu asmamis

3 Adenom supra- ve intrakavernéz ICA’larin lateralinden gecen dogrunun

lateraline gegcmis

4 intrakavernéz karotid arterin total tutulumu. Kavernéz sinlsin tim

kompartmanlari adenom tarafindan tutulmus

2.6. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Hipofizer adenomlar fazla hormon salgilamasina bagli ve/veya olusturduklar
Kitle etkisine bagli semptomlar yaparak hastalarda klinik olustururlar. Genelde g tip
klinik prezentasyon ile ortaya ¢ikarlar. Adenomun asir1t PRL, GH, ACTH, TSH (¢ok
nadir) salgilamasi sonucu gelisen semptomlar; amenore-galaktore sendromu, akromegali,
Cushig hastaligt ve sekonder hipertiroidizm klinik tablolarimi igerir. Hipofiz
adenomlarinin % 70’1 endokrin olarak aktiftirler, hipersekretuar endokrin durum varligi
en sik goriilen klinik prezentasyondur. Diger belirtiler ise pitiiiterer yetmezlige bagh
semptomlar olup, hipofiz bezine ve hipofiz stalkina basi yapan biiyiik tiimorlere bagli
olarak gelisir. Hipofiz bezi, kronik kompresyona ve distorsiyona olagan tistii fonksiyonel
direng gdstermesine ragmen uzun siireli basilarda olarak anterior hipofizer yetmezlik
gelisir. Hipofizer aksin basi etkisine gdsterdigi tolerans farklidir. Ilk etkilenenler ve etkiye
en hassas olanlar gonadotrop hormonlardir. Ondan sonra sirasiyla tirotrop, somatotrop ve
kortikotrop hiicreler etkilenir (33). Pitiiiter adenomlar sonucu gelisen hipopitiiitarizm
genellikle kronik bir siirectir, fakat hipofizer apopleksi mevcut oldugunda akut ve hayati
tehdit edici olabilmektedir. Tiimoriin biiyiikliigii veya basinin derecesi ne olursa olsun
hipofiz adenomlar1 nadiren posterior hipofizer yetmezlik klinigi olustururlar.

Endokrinopati ile birlikte olsun ya da olmasin kitle etkisine bagli semptomlar goriiliir.
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Bas agris1 kitle etkisine bagli en 6nemli ve ilk semptomdur. Bu durum, trigeminal sinirin
ilk divizyonunun inerve ettigi diafragma sellanin gerilmesine baglanmaktadir. Hipofiz
adenomlu hastalarda kitle etkisi sonucu gelisen diger bir semptom degisik tipte gérme
bozukluklaridir. Adenomun yukariya dogru biiyiimesi ve optik kiazmaya bas1 yapmasi ile
sik olarak asimetrik bitemporal hemianopsi meydana gelir. Bu hastalarin yaklasik % 55-
75’ inde goriiliir. Superior temporal kadranlar ilk olarak etkilenir, bunu sirasiyla inferior
temporal kadranlar ve daha sonra da inferior nazal kadranlar takip ederler. Timdriin
bliyiikliigline ve biiyiime yoniine, siirecin kronikliligine, kiazmanin anatomik durumuna
(prefiks, normal veya postfiks) bagli olarak skotomlar, g¢esitli monokiiler alan
bozukluklari, gorme keskinliginin azalmasi, afferent pupiller defektler, papil 6demi, optik
atrofi ve total korlik gozlenebilir (34). Suprasellar uzanim gosteren adenomlar
hipotalamusa yayilabilirler, bunun sonucunda uyku, dikkat, yeme, davranis ve duygu-
durum bozukluklar1 gibi gesitli istem dis1 rahatsizliklara neden olabilirler. Ugiincii
ventrikill icine ilerleyen bazi adenomlar foraminal obstruksiyonla nonkommunikan
hidrosefaliye yol agabilirler. Kavernoz siniisiin penetrasyonu ile laterale dogru biiyiime
hipofizer adenomlar i¢in nadir degildir. Adenom laterale dogru biiyiirse okiilomotor sinir
basis1 olur ve 3. sinir felci gelisebilir. Genellikle asemptomatik olmakla beraber pitozis,
yiizde agr1 veya diplopi gibi kranial sinirlerle iligkili semptomlar gosterirler. Lateral
intrakranial biliylime ile birlikte mezial temporal lobun kompresyonu ve iritasyonu
parsiyel kompleks ndbetlere yol agabilir (35). Hipofiz sap1 veya hipotalamusu iceren
kompresif ya da destruktif sellar kitlelerde siklikla 1limli hiperprolaktinemi (< 150
ng/mL) goriilebilir. Iliml1 PRL ytiksekligi ile birlikte sellar kitle varliginda hemen bir
prolaktinoma tanist1 konulmamalidir. Prolaktinomalarda PRL diizeyi genelde 150
ng/mL’nin iizerindedir; bu degerin altinda PRL yiiksekligi kii¢lik bir prolaktinomaya
bagli olabilecegi gibi sellada yer kaplayan ve basi olusturan bir lezyona bagl da olabilir
(36). Pitiiiter tiimorler zaman zaman tesadiifi olarak bulunabilirler (insidentaloma). Tipik
olarak hastaya basagris1 ya da diger nonspesifik semptomlarla yapilan rutin beyin
goriintiilemelerinde biiyiikliik, sekil veya sella igeriginde anormalligin gozlenmesiyle

taninabilir (37).
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2.7. HIPOFiZ BEZi ADENOMLARINDA TANI VE
RADYOLOJIK GORUNTULEME

Hipofiz adenomu diisiiniilen hastalarda tanisal yaklasim, endokrinolojik tetkikler
ve radyolojik incelemelerin koordinasyonu sonucunda konulur. ilk asamada
endokrinolojik olarak hipofiz adenomu diisiiniiliip radyolojik olarak da tani1 desteklenir.
Hormon fazla salinimi veya hormonal yetmezlik durumu biyokimyasal testlerle saptanir.
Hastanin 6ykiisii ve fizik muayane bulgular1 ile genel olarak hormon profili hakkinda
kabaca fikir sahibi olunur. Endokrin incelemeye PRL, BH, IGF-1, ACTH, LH, FSH,
TSH, a-subunit, tiroksin, kortizol, testosteron ve ostradiol bazal degerleri Olgiilerek
baslanir. Bu bazal hormon degerlerindeki fazlalik veya eksiklik durumlar1 sayesinde
hormonal sistemdeki patoloji hakkinda kabaca fikir sahibi olunur. Bundan sonra spesifik
endokrinopatiden siiphelenilen hormonal patolojiye yonelik ek spesifik testler ve dinamik
tetkikler yapilir. Endokrin teshis ile hedef saptandiktan sonra radyolojik tetkiklerle

anatomik olarak lezyon ortaya konulmalidir.

Giliniimiizde sellar bolge tiimorleri i¢in en segkin ve yaygin goriintiileme yontemi
MRG’dir (38,39). Yumusak dokular1 goriintiilemedeki Ustlinligii, goriintiilerde kemik
artefaktlarinin olmamasi, multiplanar goriintiileme 06zelligi ve hastalar i¢in iyonize
radyasyon zarar1 icermemesi Onemli avantajlaridir. Anterior hipofiz bezi MR
incelemesinde T1 ve T2 kesitlerde normal beyine gore izointens goriiliir. BOS un uzun
T1 relaksasyon zamanina ve bundan dolay: diisiik intensiteye sahip oldugu i¢in BOS-

hipofiz smirt MR’da kesin olarak goriiliir.

Kontrastsiz ve kontrastli ¢aligmalar rutin olarak uygulanmaktadir. Kontrast
verilmesi sonrasi (gadolinium 0.05-0.1 mmol/ kg) normal pitiiiter gland, kavern6z siniis
ve pitliter stalk kontrast tutarlar (38,39). MRG’de kontrast madde kullanimi ile
mikroadenomlarin saptanmasinda duyarlilik artar. Intravendz kontrast madde verilmesi
sonrast 0-10 dk. araliginda goriintiiler elde edilir. Erken donemde mikroadenom
hipointens, hipofiz bezi hiperintens goriiliirken ge¢c donemdeki goriintiilerde adenomun
kontrast tuttugu izlenir. Kontrastli veya kontrastsiz T1 agirlikli incelemeler ii¢ boyutlu
flip angle gorintiilerle kombine edildiginde mikroadenomlar: saptamada %90 basariya
ulasilmaktadir, yanlis pozitiflik orani ise ¢ok diisiiktiir (40). Tipik olarak mikroadenomlar
hipofiz bezinden daha az kontrast tutmaktadirlar. Erken arteryel fazda durum bdyle iken

gec vendz fazda hipofiz bezinde kontrasttan temizlenme goézlenir ve kontrast1 daha geg
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tutan ve ge¢ saliveren adenom, hipofiz bezine gore hiperintens izlenebilir. Ancak lezyon
boyutunun oldukga kiiclik olmasi, kontrast miktarinin yiiksek olmasi veya goriintiileme
penceresinin ¢ok biiylik tutulmasi kontrast sonrasi goriintiilemelerde mikroadenom
acisindan yalancit negatiflik sebebi olabilir. Dinamik inceleme ile rutin tetkikte
goriilemeyen mikroadenomlar ortaya konmaktadir. Gadolinium uygulanmasinin mikro
adenom saptama olasiligin1 yaklasik % 10, dinamik incelemenin ise % 5-20 oraninda
artirdigr bildirilmektedir. Mikroadenomlarda en sik rastlanilan goriintiileme bulgusu
dinamik incelemede daha az ve gecikerek kontrast tutan bir alan bigimindedir.
Mikroadenomlarin kontrast tutulumlarimin 1-4 dakikada zirveye ulastigi ve bu sirada
normal hipofiz bezinin sinyal intensitesinin azalmaya basladig1 bilinmektedir. Bu nedenle
dinamik inceleme yapilmayan olgularda direkt kontrastli inceleme sirasinda

mikroadenomla hipofiz bezi izointens olabilir ve bu durum yalanci negatif sonuca yol

acabilir (41,42).

Makroadenomlar MRG’de iyi goriindiigii gibi bilgisayarli tomografi (BT)’de de
goriilmekle beraber MRG’nin BT ye gore avantaji ayirici tanty1 yapabilmek ve komsu
anatomik yapilarin degerlendirilmesini saglamaktir. Makroadenom ile ilgili nadir
kalsifikasyonlarin ve adenoma komsu kemik yapilarin degerlendirilmesinde BT,
MRG’den daha 1yi degerlendirme saglar. MRG; karotid arterler, optik kiazma ve adenom
ile parasellar yapilar arasindaki sinir1 daha iyi gosterdigi i¢in BT den istiindiir. MRG’de

kan ve kan damarlar kolaylikla ayrilir.
2.7.1. Yapay Sinir Aglar1 Tamimlamasi

Orneklerle ilgili veri toplayip, genellemeler yapip ve sonra da hi¢ gérmedigi
ornekler ile kargilastirip 6grendigi bilgileri kullanarak o drnekler hakkinda karar veriyor.
Hem 6grenebilme hemde genelleme 6zellikleri nedeniyle bir¢ok bilim alaninda genis
uygulama olanagi bulmakta ve karmasik problemleri basar1 ile ¢ozebilme yetenegini
ortaya koymaktadir. Bagka bir tanim ise; insan beynine benzer sekilde gelistirilmis,
agirlikli baglantilar araciligiyla birbirine baglanan ve her biri kendi bellegine sahip islem
elemanlarindan olusan paralel ve dagitilmis bilgi isleme yapilari; yani, biyolojik sinir

aglarm taklit eden bilgisayar programlaridir.

Yapay sinir aglarinin kullanim alanlari: Kontrol ve sistem tanimlama, tip,
haberlesme, trak, goriintii ve ses tanima, tahmin ve Kkestirim, ariza analizi olarak

sayilabilir. Yapay Sinir Aglarinda cikislar 6grenme esnasinda giris ¢ikis bilgileri
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verilerek, kurallar koyulur ve deneyimden yararlanir. Hesaplama; toplu, es zamansiz ve
o6grenmeden sonra paraleldir. Bellek ayrilmis ve aga yayilmigtir. Hata toleransi vardir ve

yavas olup donanima bagimlidir.

Yapay Sinir Yapisi Biyolojik sinir aglarinda oldugu gibi yapay sinir aglarinin da

yapay sinir hiicreleri vardir.

Girdiler: Bir yapay hiicresine dis diinyadan gelen bilgiler olup, bunlar agin
O0grenmesini istenen Ornekler tarafindan belirlenir. Agirliklar: Bir yapay hiicreye gelen
bilginin 6nemini ve hiicre tizerindeki etkisini gosterir. Agirliklarin biiytik ve ya kii¢tikligii
onemli veya onemsiz oldugu anlamina gelmez. Bir agirligin sifir olmast o ag igin en

onemli olay olabilir.

Birlestirme Fonksiyonu: Bu fonksiyon, bir hiicreye gelen net girdiyi hesaplar.
Bunun i¢in kullanilan fonksiyonlardan en yaygin olani agirlikli toplamidir. Burada her
gelen bilgi kendi agirligr ile garpilarak toplanir. Boylece aga gelen net girdi bulunmus

olur.

Aktivasyon Fonksiyonu: Bu fonksiyon hiicreye gelen net girdiyi isleyerek
hiicrenin bu girdiye karsilik iiretecegi ¢iktiyr belirler. Aktivasyon fonksiyonu genellikle
dogrusal olmayan bir fonksiyon secilir. Yapay sinir aglarinin bir 6zelligi olan “dogrusal
olmama” aktivasyon fonksiyonlarinin dogrusal olmama o6zelliginden gelmektedir.
Aktivasyon fonksiyonu segilirken dikkat edilmesi gereken bir diger nokta ise fonksiyonun
tirevinin kolay hesaplanabilir olmasidir. Geri beslemeli aglarda aktivasyon
fonksiyonunun tiirevi de kullanildig i¢in hesaplamanin yavaglamamasi igin tiirevi kolay
hesaplanir bir fonksiyon segilir. Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan “Cok katmanl
algilayic1” modelinde genel olarak aktivasyon fonksiyonu olarak “Sigmoid fonksiyonu”

kullanilir.

Hiicrenin Ciktis1: Aktivasyon fonksiyonu tarafindan belirlenen ¢ikti degeridir.
Uretilen ¢ikt1 dis diinyaya veya baska bir hiicreye gonderilir. Hiicre kendi ciktisini
kendisine girdi olarak da gonderebilir. Bir proses elemaninin birden fazla ¢iktis1 olmasina

ragmen sadece bir ¢iktis1 olabilir.

Yapay sinir aglar ile ilgili farkli modeler gelistirilmistir; tek katmanli algilayicilar
(TKA), perceptron ve ADALINE/MADALINE. Biz ¢alismamizda perceptron kullandik.
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Cok Kath Algilayicilar (CKA) Algilayict ve Adaline yontemleri dogrusal
olmayan ¢ozlimler iiretemedigi i¢cin hem mimari hem de egitim algoritmast agisindan
tyilestirilmis Cok Katmanl Algilayict (MLP) ag1 onerilmistir. Mimari a¢idan dogrusal
olmayan aktivasyon fonksiyonuna sahip bir¢ok ndronun birbirine hiyerarsik olarak
baglandig1 bir yapiya sahip olan MLP, Algilayict ve Adaline yontemlerinin avantajlari
yani stra geriyayllim adindaki 6grenme sistemini kullanmaktadir ve genel olarak yapay

sinir aglar1 ileri beslemeli ve geri beslemeli aglar olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.8. HIPOFIiZ ADENOMLARINDA TEDAVI

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde hormonal dengenin diizenlenmesi, hipofiz
fonksiyonlarmin normal seviyeye getirilmesi, basi bulgular1 ve norolojik bulgularinin
ortadan kaldirilmasi, tiimdriin yeniden olusmasina engel olmak i¢in miimkiinse tiimoriin
tamamen ortadan kaldirilmasi ve histopatolojik olarak kesin tani konulmasi amaglanir.
Hipofiz adenomlarinin tedavisi medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisini
icerir. Bu tedavi yaklasimlarinin her biri ¢esitli durumlarda belirli bir dereceye kadar etkin
iseler de bunlarin avantajlar1 ve sinirlamalar1 dikkatli bir sekilde g6z Oniinde

bulundurulmali ve her hastaya spesifik tedavi planlamasi yapilmalidir (37).
2.8.1. Sella tiimorlerinde Cerrahi Tedavi Yontemleri

Sellar bolge i¢in cerrahi yaklagimlar genellikle transsfenoidal ve transkranial
yolla gerceklestirilmektedir.
1.Transsfenoidal yaklagimlar
a) Mikroskobik sublabial transsfenoidal yaklagim
b) Mikroskobik endonazal transsfenoidal yaklagim
¢) Mikroskobik transseptal transsfenoidal yaklagim
d) Endoskop yardimli mikroskobik endonazal transsfenoidal yaklagim

e) Endoskopik endonazal transsfenoidal yaklagim

2. Transkranial yaklagimlar
a) Pterional kraniotomi
b) Subfrontal kraniotomi

¢) Subtemporal kraniotomi
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Cerrahi tedavinin amaci hem hormonal dengenin diizeltilmesi, hem de onemli
yapilara mevcut olan basiy1 ortadan kaldirmakdir. Prolaktinomalar disinda diger hormon
hipersekresyonu ile kendisini gésteren adenomlara her ne kadar medikal tedavi mevcutsa
da pek basarili degildir. Bu tiir tiimérlerde medikal tedaviye, genelde tekrarlanan cerrahi
tedaviye yanit alinamayan hastalarda veya hastanin durumu cerrahi tedavi i¢in uygun
degil ise bagvurulmaktadir. Tiimdriin tiiriine bakilmaksizin semptomatik apoplekside
cerrahi tedavi mutlakdir. Oysa basarili bir cerrahi sonucu hem hormonal denge hem de
adenomun kitle etkisi hizla diizelmektedir. Gliniimiizde hipofiz cerrahisi, nadir istisnalar
disinda, genel olarak (%95 civari) transsfenoidal yol ile yapilmaktadir. Cerrahi
yaklagimin sec¢imi bazi faktorlere baghidir. Bu faktorlerden en Onemlileri sellanin
biiyiikliigii, sfenoid siniisiin biiyiikliigii ve pnématizasyonu, karotid arterlerin pozisyonu
ve tortidzitesi, herhangi bir diger intrakranial tiimoriin varlig1 ve yonii, lezyonun patolojisi
hakkinda herhangi bir tereddiit varligi ve Oncesinde tedavi yapilip yapilmadigidir.
Transsfenoidal yaklasim bazi durumlar disinda hepsinde tercih edilir. Transsfenoidal
yolla rezeksiyon yapilamayacak suprasellar uzanim gosteren adenomlarda, diafragma
seviyesinde kum saati seklinde daralma gosteren adenomlarda, adenom komsulugunda
anevrizmanin olmasi, ICA’lerin sella iginde orta hatta ¢ok yakin olmasi, kavernoz
siniislerin ve ICA’lerin adenom tarafinca sarilmasi, adenomun anterior fossaya, orta
fossaya, temporal loba veya interpedinkiiler sisterne uzanmasi, agir pansiniizit
durumunda transkranyal yaklasim daha giivenli olur (45). Endoskopik transsfenoidal
teknik kullaniminin sinirh oldugu asil durum tiimér kivamidir. Makroadenomlarin ¢ogu
yumusaktir ve kolayca rezeke edilebilir. Makroadenomlarin yaklasik %10’u fibroz
yapidadir ve serttir. Fibroz komponenti olan makroadenomlarin tamami transsfenoidal
yaklagimla ¢ikarilamamakta olup, transkranyal yaklasim gerektirmektedir (9,10,46).
Ayrica tlimoriin suprasellar uzaniminin yogunlugunun fibr6z olduguna inaniliyorsa
kollaps ve sella i¢ine ¢okmeyi engeller. Baz1 durumlarda transsfenoidal ya da transkranial
tek bir yaklasimla tlimoriin komplet rezeksiyonu yetersiz olabilir. Bu durum nadirdir ve

tipik olarak halter seklindeki tiimorlerle iliskilidir.
2.8.2. Transsfenoidal Yaklasimlar

Pitiiiter tlimorlerin birgogu i¢in transsfenoidal yaklasimin biri veya baska bir
varyasyonu en uygun yontemdir (47-50). Endoskopik transsfenoidal hipofizektomi,

diisiik morbidite orant ve minimal invazif olmasi nedeniyle genellikle hipofiz
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makroadenomlarinin tedavisinde ilk olarak kullanilan yontemdir (5-9). Endoskopik
transsfenoidal hipofizektomi, daha az postop rinolojik komplikasyonlara ve morbiditeye
yol actig1 i¢cin daha Once kullanilan direkt sublabial ve transseptal transsfenoidal
tekniklerin yerini almistir (51). Hastaya pozisyon verdikten sonra endonazal ya da

sublabial prosediirle sfenoid siniise giris rotasi belirlenir (Sekil 8).

Sekil 8. Endoskopik endonazal teknigin sematik gosterilmesi

2.8.2.1. Transsfenoidal Cerrahinin Komplikasyonlari

Endoskopik cerrahide tiim norosirurjide oldugu gibi komplikasyonlar genis ve
cesitlidir. Daha sik goriilen komplikasyonlar iyi yonetildigi taktirde cerrah tarafindan
karsilanabilir diizeydedir. Ancak nadir komplikasyonlar daha yikicidir ve her girisimde
sonuglarindan  korunulmalidir. Endoskopik teknikte sfenoetmoid resese hizli
ulasildigindan nazal faza ait komplikasyonlar az goriiliir. Nazal faza ait komplikasyonlar
hemorajik, enfeksiydz veya koku alma ile ilgili olabilir, daha nadir olarak da septal
perforasyon, sinesi ve mukosel ile karsilasilabilir. Kanama postoperatif donemdeki
vaskiilarize nazal mukozadan kaynaklanabilecegi gibi sfenopalatin arterden abondan
kanamalar da olabilir. Bunun disinda posterior etmoidal arterde sik kanamaya sebep
olabilecek arterlerdendir. Epistaksis tedavisinde oncelikle nazal tampon, gerilemeyen
vakalarda cerrahi uygulanabilir. Postoperatif siniizit kulak burun bogaz uzmanlarinin

degerlendirmelerinde norosirurjiyenlerin yayinlarma gére daha sik karsilagilmaktadir

23



(52,53,54). Siniizitten tamamen kac¢inmak miimkiin olmasa da bu riski azaltmak
mimkiindiir. Mukozanin tamamen siyrilmasi bu riski azaltabilir. Nazal mukozanin
stiperior yonde agresif diseksiyonu da olfaktor sinir hasarina ve postoperatif anosmiye
neden olabilir. Endoskopik cerrahide dogal deliklerin genisletilerek dogal kavitelerin
kullanilmas1 sfenoid mukosel gelisme olasiligini azaltir.

BOS kacagt ve menenjit transsfenoidal cerrahi de goriilen ana
komplikasyonlardir. Peroperatif BOS kagagi birgok vakada goriilmesine karsilik iyi
kapatma teknikleri ile bu oran postoperatif olarak ¢ok azalmaktadir. BOS kagaklar1 daha
cok kribriform plate, fovea etmoidalis, posterior etmoidal cat1, sfenoid siniis tavani ve
sfenoid siniis iizerindeki anterior kafa tabanindan kaynaklanir. Ozellikle ekstended
girisimler ve suprasellar bolgeye ulasilan ve uygulanan endoskopik girisimler BOS
kacag1 acisindan risklidir.

Diger 6nemli komplikasyon olan menenjit 6zellikle nazal mukozanin florasindan
kaynaklanabilir. BOS kagagi, Cushing hastali§1 ve preoperatif siniizit varligi menenjit
riskini artirir (54). Menenjit goriilen hastalar medikal tedavi ile norolojik defisit
gelismeden tedavi edilebilirler. Sellar abseler daha agir seyreden ve daha nadir goriilen
komplikasyonlardir. Ayrica hemorajik komplikasyonlar goriilebilir. ICA’in direkt
yaralanmasi, cerrahi alanda basingli hematom, ekstrasellar hemoraji ve rezidii tiimoriin
kanamasina bagli hematom miimkiindiir. Kaverndz siniisten tiimor temizlenirken karotis
yaralanmast olabilir. Bu tip komplikasyonu oOnlemek icin dogru radyolojik
degerlendirmeler yapilmali, kdrlemesine maniiplasyon yapilmamalidir. Ayrica kavernéz
sinlislerin kanamaya yatkin ve kolay zedelenebilir vendz kanallar olmasi nedeniyle
postoperatif donemde de kanamanin devamina sebep olabilir ve hematom ortaya
cikabilir. Bu vakalarda miimkiinse perop navigasyon, doppler ve intraoperatif mr
kullanilmalidir. Cerrahi alanda hemoraji semptomatik vakalar hari¢ tedavi gerektirmez.
Ozellikle intradural uzantis1 olan adenom vakalarinda tiimériin  inkomplet
bosaltilmasindan otiirii rezidiiel kitleden kanama tiimor i¢i kanama igin yiiksek risk
olusturur. Ozellikle ekstended yaklasimlar da kanamadan &tiirii BOS emilimi ve BOS

dolasiminin bozulmastyla hidrosefali gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Karotid arter boyunca okiilomotor, troklear, abdusens ve trigeminal sinirin
oftalmik ve maksiller dallarinin kaverndz siniis komsulugunda seyreden dallarinda
potansiyel yaralanma riski de vardir. Anatomik yerlesiminden dolay1 optik sinir ve

kiazmatik yaralanma da hipotalamik yaralanma ile birlikte goriilebilir. Ayrica goérme
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kayb1 direkt travma, kompresyon veya optik kiazmatik yapilarin iskemik hasarima bagh
olusabilir.

Endokrinolojik komplikasyonlar pituiter yetmezlik, D, ve uygunsuz ADH’tir. Bu
komplikasyonlar cerrahi sirasinda glandin ¢ekistirilmesine baghdir. Ik 2 komplikasyon
timoriin disseksiyonu sirasinda dikkatli manevra ile Onlenebilir. Deneyimli cerrah
tarafindan normal pituiter doku taninarak pituiter fonksiyonlar korunabilir. Diger taraftan
uygunsuz ADH tahmin edilerek onlenebilir komplikasyon degildir. Cerrahiden 3 ila 10

giin sonra gelisir. Cok tehlikeli bir komplikasyondur ve erken tani ve tedavi 6nem tasir.

Endoskopik transsfenoidal cerrahiden sonra serebral iskemik komplikasyonlar
pek fazla yayinlanmamigtir. Bu vaskiiler komplikasyonlar; damar duvarina direkt travma,
ICA’ya ve diger damarlara direkt basi, subaraknoid kanamaya veya tiimér igerigine bagh

gelisen vazospazm veya hipotalamik yaralanma ile ortaya ¢ikabilir.

Endoskopik transsfenoidal girisimler sonrasinda morbidite ve mortaliteyi artiran
en Onemli komplikasyonlar vaskiiller olaylar ve menenjit gibi infeksiyoz

komplikasyonlardir (55,56).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECiMi

2009-2017 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda hipofiz makroadenomu sebebiyle
opere olmus, pre-operatif ve post-operatif hipofiz MR’larina ulasilabilen 93 adet hasta
calismaya alindi. Caligsma i¢in liniversitemizin Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan Onay

belgesi alindi.

Patoloji Anabilim Dali arsivinden ilgili hastalara ait hazir lam ve parafin bloklar,
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali argivinden ilgili hastalarin ameliyat notlar1 ve
gortintiileri temin edildi. Timor dokusu yeterli olmayan, histopatolojik degerlendirmeyi
etkileyebilecek ezilme ¢ekelenme artefakti gosteren 25 olgu, MR goriintiileri dis
merkezde ¢ekilen 3 olgu, radyolojik olarak piir kistik olan 4 olgu, radyolojik olarak
adenomda makrohemoraji alanlar1 i¢eren 3 olgu ve ameliyat 6ncesi medikal tedavi alan

3 olgu ¢alismadan dislandi.

Calismaya dahil edilen 55 olgunun %72.72’sine klinik ve biyokimyasal sonuglar
esliginde non-fonksiyonel hipofiz adenomu (n= 40), %27.28’sine akromegali (n= 15)
tanis1 konmustu. Biyokimyasal olarak akromegali tanis1 yasa gore yiiksek oOlciilen IGF-1

degerleri ve oral glukoz ytliklemesine BH baskilanmasinin olmamasi ile konuldu.

Caligmamizda makroadenom (herhangi bir boyutu 10 milimetrenin {izerinde olan
hipofiz adenomu) tanili 55 hastanin pre-operatif Hipofiz MR goriintiileri PACS
sistemimizden taranarak tan1 aninda yasi, timor boyutu, radyolojik olarak tiimoriin Knosp
ve Hardy siniflamasina gore suprasellar alana, sfenoid siniise ve parasellar alana uzanima,
3-6. ay post-operatif Hipofiz MR gorintiileri rezidii timor agisindan degerlendirildi.
Ayrica ameliyati yapan iki beyin cerrahi tarafindan ameliyat notlar1 ve goriintiileri
taranarak timor yapisit ve iki patolog tarafindan MT boyasi ile timoér i¢i ve timor

stromasindaki kollajen varlig1 ve orani degerlendirildi. Calismadan Dislanma Kriterleri:
1.Tan1 aninda merkezimizde ¢ekilmis Hipofiz MRG olmamasi
2.Radyolojik olarak mikroadenom tanis1 konmus olmasi

3.Radyolojik veya klinik olarak hipofizer apopleksi veya hipofizer kanama tanisi

konmus olmasi
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4.Radyolojik olarak saf kistik adenom olmas1

5.Tiimor dokusu yeterli olmayan, histopatolojik degerlendirmeyi etkileyebilecek

ezilme ¢ekelenme artefakti gosteren adenomlar

6. Operasyon oncesi medikal tedavi ve radyoterapi Oykiisii olan hastalar

3.2. MRG iLE DEGERLENDIRME

Tiim MR goriintiileri 1.5 Tesla (1.5 T Magnetom Avanto), 12 kanalli kafa koil ile
elde edildi. Tiim hastalara konvansiyonel sekanslar ile kontrast madde sonrasi dinamik
hipofiz MR sekanslar1 yapildi. Bir ¢ok calismada tiimor yapisinin degerlendirilmesi
koronal T2A kesitler kullanilarak yapildigi i¢in (5,57) bizim c¢alismamizda da sadece
kontrastsiz Turbo Spin Eko koronal T2A kesitler (Hipofiz MR protokoliinde elde olunan)
tizerinden degerlendirme yapildi. Koronal T2A kesit parametreleri: TR: 2090 ms, TE:
104 ms, 2.5 mm kesit kalinligi, 2.8 mm kesit araligi, FOV: 180x180 mm, nex: 4, matriks:
224x320, piksel boyutu (0.5 mm’den 0.8 mm’e kadar aralikta)

3.3. TEKNIK DETAYLAR

Teknik detaylar ayrintili olarak Tablo 5 deki akim semasi i¢inde belirtilmistir.
3.3.1. Goriintii islenmesi

Her bir analiz fazinda Tipta Dijital Goriintiileme ve Kominikasyon (DICOM)
goriintiileme formati1 kullanildi. Tiim koronal T2A goriintiilerde diisiik frekansl diizensiz
intensiteleri gidermek igin N4 alan sapma dogrulamasi yapildi (58). Protokol tiim
hastalar i¢in ayni olmasina ragmen, daha iyi goriintii elde etmek igin teknisyenler
tarafindan protokolde kiigiik degisiklikler siklikla yapilmaktadir. Bu olasi tarama
farkliliklarint minimuma indirmek igin, tiim verilerde, + 3 sigma teknigi olarak da bilinen
standart sapma (SS) ile voksel goriintii intensite degerlerinin ortalamasi alindi.
Standartizasyon asagidaki matematiksel formiil ile yapilmistir:

X — u(x)
o(x)

x orijinal gortntii intensitesi, f(x) standartize goriintii intensitesi, w(x) ortalama

f(x) =

goriintli intensite degeri, o(x) gorlintii intensite degerinin standart sapma degeri. Her veri

setinde tiim goriintii i¢in sinyal intensite aralig1 standartizasyon sonrasi yaklasik altiydi.
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Tablo 5. Teknik detaylarin akim semasi

Goriintii isleme adimlar

* N4 alan sapma dogrulamasi

HI
I
I
I
I
I
I
« Standartizasyon |
I
*  Yeniden olceklendirme :

:

I

]

» Diskritizasyon

S
[ e — i — i i it — 1
' :
1
: LoG filtreli ve filtresiz doku ézelligi ekstraksiyonu |
1 1
i+ Birinci-sira ]
1 1
1
: * Dalgacik-bazh I
e o o o o e T o o e T, o o o i e o e i e TR e e o o R, e e 1
T L
I Iki radyoloq tarafindan tekrarlanabilirlik analizi i



Tiim kesitlerdeki piksel bosluklari yeniden &rneklenerek 1 x 1 mm?lik bir
diizlemsel ¢ozintrlikte yeniden oOlgeklendirildi, ¢iinkii bir ¢ok doku &zelliginin
karsilastirilabilir olmas1 aymi uzaysal ¢oziinirliigin ve piksel boyutunun olmasini
gerektirir (59). Voksellerin ii¢lincii boyutu, tim T2A veri setlerinde ayni oldugu igin

yeniden 6lgeklendirme yapilmadi.

Segmentasyon igi gri-diizey matriks Orneklemede segmentasyon disindaki
vokseller ekarte edilerek gri-diizey diskritizasyon yapildi. Diskritizasyon asagidaki

matematiksel formiil ile hesaplandi:

Xa: o min(Xaj)
o i) |
Xoiml o H 22 41

Xg1,i diskritizasyon Oncesi gri-diizey intensite; Xp,i diskritizasyon sonrasi gri-diizey
intensite; W 100 farkli gri-seviyeye karsilik gelen bin-genislik degeri olup, bizim
calismada 0.06’dur.

3.3.2. Doku o6zelliginin ekstraksiyonu

Doku 6zelliginin ekstraksiyonu, medikal goriintiilerden radyometrik 6zelliklerin
¢ikarilmasi i¢in "PyRadiomics" adl1 agik-kaynakli bir Python paketine dayanan 3D-Slicer
yazilimmin (Revision 8e5fle8) eklentisi "SlicerRadiomics” (Revizyon 8e5f1e8)
kullanilmasiyla yapildi (60). Calismamizdaki patoloji ve cerrahi degerlendirmesi
sonucuna gore sert yapida olan adenom sayis1 yumusak yapida adenom sayisindan az
oldugundan sert ve yumusak kesit sayisi arasindaki dengeyi saglamak igin sert
adenomlardan ¢evre dokularin parsiyel voliim etkisinden minimum etkilenecek sayida
kesit sayisi, yuamusak yapida adenomlardan ise sadece bir kesit iki radyolog tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak segmente edildi. Cevre dokulardan parsiyel voliim etkisini
azaltmak i¢in, segmentasyon lezyonun goriinlir konturundan 1 mm'lik periferik timor
dokusu dislanarak gergeklestirildi. (Sekil 9). Segmentasyon sonrasi analiz Koronal T2A
goriintiilerin (voksel boyutu = 1x1x2.5 mm?3; kesit arahigi = 2.8 mm) anizotropisi
nedeniyle sadece koronal planda yapildi. Iki boyutlu doku 6zellikleri, orijinal, filtrelenmis
ve dalgacik-transforme goriintiilerden ekstrakte edildi. Goriintii filtrasyonu i¢in 2 mm, 4
mm ve 6 mm'lik degerler ile Laplacian of Gaussian (LoG) filtresi kullanildi; Burada 2
mm, 4 mm ve 6 mm sirasiyla ince, orta ve kaba desenleri temsil etmektedir. Cikarilan
ozelliklerin toplam sayisi, lezyon basma 162 idi. 18’1 orijinal imajdan; 90’1 dalgacik

transformasyonundan; 54’1 filtreli imajlardan idi. Bu 6zellikler i¢in ayrintili agiklamalar
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ve matematiksel formiiller https://pyradiomics.readthedocs.io ve https://github.com/

Radiomics/pyradiomics te bulunmaktadir.

Sekil 9. Hipofiz makroadenomu segmentasyon ornegi

3.3.3. Boyutsal Geriletme Islemi

Boyutsal Geriletme Islemi ii¢ asamada gerceklestirildi: (i) tekrarlanabilirlik
analizi ve (ii) kollineer analiz (iii) sarici-bazli siniflandiriciya-6zgii 6zellik segimi. Doku
ozelliklerinin tekrarlanabilirligini degerlendirmek igin, iki radyolog birbirinden bagimsiz
olarak tiim tiimorlerin segilmis kesitlerini segmente etti. SPSS 20 (SPSS Inc.) versiyonu
kullanilarak her doku 6zelligi i¢in sinif i¢i korelasyon katsayis1 (Intra-class correlation
coefficient: ICC) hesaplandi. “Miikemmel” tekrarlanabilirligi gosteren ICC degeri >0.9

olan 6zellikler, diger boyutsal geriletme islemine dahil edildi.
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Sarici-bazli siniflandiriciya-6zgii 6zellik se¢imi ve model optimizasyonu Waikato
Bilgi Analiz Sistemi (WEKA) 3.8.2 siiriimii (The University of Waikato) kullanilarak
yapildi (61,62). 10-kat i¢ dongii ve 10-kat dis dongii ile i¢ ige ¢apraz-dogrulama yontemi
yapildi (63,64). Ote yandan, i¢ dongiideki 10-kat gercek 6zellik segme islemine karsilik
geldi. Bu nedenle, bu islem deneme sonucu dogrulama i¢in on farkli kombinasyon
olusturdu. Arama metodunun siralama Slgiitii 6zelliklerin iki tarafli olasiliksal degerini
saptayan bir 6zellik degerlendirme algoritmasi idi. (65). Iki veya daha fazla i¢ ¢apraz-
dogrulama uygulanan o6zellikler dis ¢apraz-dogrulamaya dahil edildi. Daha sonra bazal
model olusturmak i¢in iki veya daha fazla dis ¢apraz-dogrulama uygulanmis olan
ozellikler segildi. En son tiim algoritma, model en yiiksek dogruluk oranina ulagana kadar
en az capraz-dogrulanmus ozellikler tek-tek dislanarak tekrarlandi. Ozellik segim
stirecinde 0zellik kombinasyonlarinin performansini degerlendirmek i¢in kullanilan 6l¢ii

farkli siif i¢in dogruluk ve sayisal sinif i¢in kok ortalama karesi hatasidir.
3.3.4. Goreceli sinyal intensite ol¢iimii

T2A koronal kesitte adenomun solid komponentinin en biiyiik goriildiigii kesitte
adenom ve komsu temporal lob ak maddeye ROI yerlestirilerek maksimum ve ortalama
sinyal intensite degerleri ve ROI alanlar1 6l¢iildii (Sekil 10). Ayrica, heterojen goriiniimde
lezyonlar i¢in ¢ok sayida ROI yerlestirilerek lezyon igin ortalama intensite degeri
hesaplandi. T2A sekanslarda adenom ve komsu temporal lob ak madde sinyal intensite

Olgtimleri ve sinyal intensite orani (SIO) hesaplandi.

n 5.86 SD=20.75
i

X = Min=145
5721 cm2 (2

Sekil 10. T2A koronal kesitte ROI 6l¢limii 6rnek vaka
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3.3.5. Histopatolojik degerlendirme

Hastalarin tamaminin demografik o6zellikleri ve rutin histopatolojik inceleme
sonucu tan1 almis hormon sekresyon durumlar1 kaydedildi. Parafin bloklar tizerinden 4um
kalinliginda hazirlanan kesitlerden Hematoksilen-Eozin (H-E) boyandi ve bu materyalin
histopatolojik  degerlendirmesinin ~ yani  sira, kollajen = miktarinin  saglikli
degerlendirilebilmesi i¢in histokimyasal olarak Masson Trikrom (MT) da ¢alisildi. H-E
kesitlerden tiimor selliilaritesi, mevcutsa mikro veya makro hemoraji varligi; MT boyasi
ile timor i¢i ve timor stromasindaki kollajen varligi ve orani degerlendirildi. Olan

vakalarda perivaskiiler kollajen varlig1 da kaydedildi.

Histopatolojik degerlendirme, 22 sene deneyimi olan, noropatoloji alaninda
uzmanlagmis bir patolog ve 4 yil deneyimi olan bir diger patolog olmak iizere 2 patolog
tarafindan klinik ve radyolojik veriler bilinmeksizin yapildi. Tiimor i¢i kollajen orani
100x ve 200x’liik biiylitmede 10 rastgele secilmis alanda viziiel degerlendirmede %0-1
arasinda ise skor 1, %1-5 arasinda ise skor 2, %5’in tizerindeyse skor 3 olarak
degerlendirilirken; stromal kollajen igin %0-5 arasina skor 1, %5-50 arasina skor 2,
%50’nin lizerine skor 3 verildi. Selliilarite degerlendirmesi de kollajen oranina benzer
sekilde viziiel degerlendirmeyle subjektif olarak yapildi. 2 patolog arasinda skorlamada
uyumsuzluk goriilen vakalar, klinik ve radyolojik verileri ve ilk 2 patologun
degerlendirme sonuglarim1  bilmeyen 3. bir patologa danisildi ve c¢ogunluk
degerlendirmesi baz alindi. Puanlanan tiimor i¢i kollajen ve stromal kollajenin toplami

skor 4 ve altindaysa yumusak, lizerindeyse sert grupta degerlendirildi.
3.3.6. Cerrahi degerlendirme

Transsfenoidal ameliyat1 gerceklestiren beyin ve sinir cerrahisinde 26 yillik
tecriibesi olan bir beyin cerrahi ve 7 yillik tecriibesi olan bir diger beyin cerrahi ile birlikte
cerrahi notlart ve goriintii kayitlart kullanarak tiimor yapist (sertligi) degerlendirildi.
Timorler 2 gruba ayrildi: yumusak kivamli tiimorler (aspirasyon veya kiiretaj ile kolayca
cikarilabilir) ve sert tiimorler (aspirasyon veya kiiretaj ile ¢ikarilamayan, mikrodissektor
veya timor forsepsi kullanilarak pargali rezeksiyon yapilanlar). Ameliyat sonrasi 3-6
aylarda kurumumuzda ameliyat Oncesi incelemeyle ayni protokolde Hipofiz MR
goriintiileme yapilarak rezidii doku acisindan degerlendirme yapildi. Ayrica fonksiyone

adenomlarda klinik remisyon agisindan 3. ay hormon profili degerlendirildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Makine Ogrenmeye-dayali smiflandirmalar, Waikato Bilgi Analiz Sistemi
(WEKA) arag kiti 3.8.2 siirtimii kullanilarak yapildi. Analizler 10-kat ¢apraz-dogrulama
protokolii ile yapildi. Simiflandirma i¢in YSA siniflandiricidan (WEKA arag Kitinde
CKA) yararlanildi. YSA olusturmak i¢in, “derin 6grenme aginin” en basit sekli olarak da
bilinen Cok Katmanli Algilayict (CKA) smiflandiriciyr kullandik. CKA 6rnekleri
smiflandirmak igin geri yayilim yontemini kullanir. Bizim YSA-dak: diigiimlerin hepsi
sigmoid idi. Baslica performans degerlendirme metrigi ‘‘alict islem karakteristikleri
egrisinin altinda kalan alan’’ (AIK-EAKA) idi (66). AIK egrisini cizerken, karar esikleri,
dogru pozitif ve yanlis pozitif vakalarin olasiligina iliskin bir dizi deger vermek i¢in ¢esitli
yanlis smiflandirma maliyetleri ile ¢esitlendirilir. Yanlis siniflandirma maliyetleri
degistikce, AIK egrisindeki her bir ardisik nokta, AIK-EAKA hesaplamak igin
trapezoidal entegrasyonda kullanilmistir. Ek olarak duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ongorii
degeri, geri alma, F olglisii, Matthews korelasyon katsayisi ve ‘area under the precision-
recall curve’> (AUC-PRC)da hesaplanmistir. KDA'den tiiretilen AIK-EAKA'larin (10 kat
capraz dogrulanmis; diger bir deyisle on farkli AIK-EAKA degeri), Kkantitatif rSI
degerlendirmeleri karsilastirmasi (tek AIK-EAKA degeri) tek 6rnekli Wilcoxon isaretli-
testi kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA DEMOGRAFISI VE OZELLIKLERI

Hipofiz makroadenomu nedeniyle ameliyat edilen 55 hasta analize dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri Tablo 6’da ayrintili olarak sunuldu.

Hipofiz makroadenomlarmin Klinik ve operatif o6zelliklerine iligkin sert ve
yumusak adenomlar arasinda sadece rezidii tiimor dokusu agisindan anlamli fark
saptand1. Sert yapida adenomlarin %84.61'inde post-op rezidii timor tespit edilirken,

yumusak yapida adenomlarda bu rakam %30.95 olarak saptandi.

Tablo 6. Hasta demografisi ve 6zellikleri

Demografik 6zellikler
Ozellik Total(55) Yumusak(42) Sert(13)
Ortalama yas 50.12 47.4 50.9
Ortalama ¢ap (mm) 26 24.7 22.4
Hardy siiflamasi
EvreA 37 27 10
EvreB 11 8 3
EvreC 5
EvreE
Knosp Siniflamasi(3,4) 19 14 3)
Cinsiyet
Erkek 31 24 7
Kadin 24 18 6
Non-fonksiyone adenoma 40 32 8
Fonksiyone adenom
Akromegali 15 10 5
Fonksiyone adenomlarda
hormonal rezidii 10 6 4
3-6 ay kontrol MR da rezidii 24 13 11
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4.2. TEKRARLANABILIRLIK

Calismamizda toplam 162 6zellik sayis1 vardi. Bu 6zellikler ayrintili olarak Tablo

7’de gosterildi. Tekrarlanabilirlik analizinde doku 6zellik sayis1 162°den 137’ye diistti.

Tablo 7. Doku ozellikleri

Kod Goriintii Tiirii | Ozellik siifi | Ozellik ismi

1 Dalgacik-HH Birinci-sira Ceyrek arasi aralik
2 LoG (2 mm) Birinci-sira Carpiklik

3 LoG (2 mm) Birinci-sira Monotonluk

4 LoG (2 mm) Birinci-sira Medyan

5 LoG (2 mm) Birinci-sira Enerji

6 LoG (2 mm) Birinci-sira Giglii Ortalama Mutlak Sapma
7 LoG (2 mm) Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
8 LoG (2 mm) Birinci-sira Total Enerji

9 LoG (2 mm) Birinci-sira Maksimum

10 LoG (2 mm) Birinci-sira Kok ortalama karesi
11 LoG (2 mm) Birinci-sira 90 Yiizdelik

12 LoG (2 mm) Birinci-sira Minimum

13 LoG (2 mm) Birinci-sira Entropi

14 LoG (2 mm) Birinci-sira Aralik

15 LoG (2 mm) Birinci-sira Varyans

16 LoG (2 mm) Birinci-sira 10 Yiizdelik

17 LoG (2 mm) Birinci-sira Basiklik

18 LoG (2 mm) Birinci-sira Ortalama

19 LoG (4 mm) Birinci-sira Ceyrek arasi aralik
20 LoG (4 mm) Birinci-sira Carpiklik

21 LoG (4 mm) Birinci-sira Monotonluk
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22 LoG (4 mm) Birinci-sira Medyan

23 LoG (4 mm) Birinci-sira Enerji

24 LoG (4 mm) Birinci-sira Giiglii Ortalama Mutlak Sapma
25 LoG (4 mm) Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
26 LoG (4 mm) Birinci-sira Total Enerji

27 LoG (4 mm) Birinci-sira Maksimum

28 LoG (4 mm) Birinci-sira Kok ortalama karesi

29 LoG (4 mm) Birinci-sira 90 Yiizdelik

30 LoG (4 mm) Birinci-sira Minimum

31 LoG (4 mm) Birinci-sira Entropi

32 LoG (4 mm) Birinci-sira Aralik

33 LoG (4 mm) Birinci-sira Varyans

34 LoG (4 mm) Birinci-sira 10 Yiizdelik

35 LoG (4 mm) Birinci-sira Basiklik

36 LoG (4 mm) Birinci-sira Ortalama

37 LoG (6 mm) Birinci-sira Ceyrek arasi aralik

38 LoG (6 mm) Birinci-sira Carpiklik

39 LoG (6 mm) Birinci-sira Monotonluk

40 LoG (6 mm) Birinci-sira Medyan

41 LoG (6 mm) Birinci-sira Enerji

42 LoG (6 mm) Birinci-sira Giglii Ortalama Mutlak Sapma
43 LoG (6 mm) Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
44 LoG (6 mm) Birinci-sira Total Enerji

45 LoG (6 mm) Birinci-sira Maksimum

46 LoG (6 mm) Birinci-sira Kok ortalama karesi

47 LoG (6 mm) Birinci-sira 90 Yiizdelik
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48 LoG (6 mm) Birinci-sira Minimum

49 LoG (6 mm) Birinci-sira Entropi

50 LoG (6 mm) Birinci-sira Aralik

51 LoG (6 mm) Birinci-sira Varyans

52 LoG (6 mm) Birinci-sira 10 Yiizdelik

53 LoG (6 mm) Birinci-sira Basiklik

54 LoG (6 mm) Birinci-sira Ortalama

55 Dalgacik-HL Birinci-sira Ceyrek arasi aralik
56 Dalgacik-HL Birinci-sira Carpiklik

57 Dalgacik-HL Birinci-sira Monotonluk

58 Dalgacik-HL Birinci-sira Ortalama

59 Dalgacik-HL Birinci-sira Enerji

60 Dalgacik-HL Birinci-sira Gii¢lii Ortalama Mutlak Sapma
61 Dalgacik-HL Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
62 Dalgacik-HL Birinci-sira Total enerji

63 Dalgacik-HL Birinci-sira Maksimum

64 Dalgacik-HL Birinci-sira Kok ortalama karesi
65 Dalgacik-HL Birinci-sira 90 Yiizdelik

66 Dalgacik-HL Birinci-sira Minimum

67 Dalgacik-HL Birinci-sira Entropi

68 Dalgacik-HL Birinci-sira Aralik

69 Dalgacik-HL Birinci-sira Varyans

70 Dalgacik-HL Birinci-sira 10 Yiizdelik

71 Dalgacik-HL Birinci-sira Basiklik

72 Dalgacik-HL Birinci-sira Ortalama

73 Dalgacik-HL Birinci-sira Ceyrek arasi aralik
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74 Dalgacik-HL Birinci-sira Carpiklik

75 Dalgacik-HL Birinci-sira Monotonluk

76 Dalgacik-HL Birinci-sira Median

77 Dalgacik-HL Birinci-sira Enerji

78 Dalgacik-HL Birinci-sira Gtglii Ortalama Mutlak Sapma
79 Dalgacik-HL Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
80 Dalgacik-HL Birinci-sira Total Enerji

81 Dalgacik-HL Birinci-sira Maksimum

82 Dalgacik-HL Birinci-sira Kok ortalama karesi

83 Dalgacik-HL Birinci-sira 90 Yiizdelik

84 Dalgacik-HL Birinci-sira Minimum

85 Dalgacik-HL Birinci-sira Entropi

86 Dalgacik-HL Birinci-sira Aralik

87 Dalgacik-HL Birinci-sira Varyans

88 Dalgacik-HL Birinci-sira 10 Yiizdelik

89 Dalgacik-HL Birinci-sira Baskilama

90 Dalgacik-HL Birinci-sira Ortalama

91 Dalgacik-HH Birinci-sira Ceyrek arasi aralik

92 Dalgacik-HH Birinci-sira Carpiklik

93 Dalgacik-HH Birinci-sira Monotonluk

94 Dalgacik-HH Birinci-sira Median

95 Dalgacik-HH Birinci-sira Enerji

96 Dalgacik-HH Birinci-sira Giglii Ortalama Mutlak Sapma
97 Dalgacik-HH Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
98 Dalgacik-HH Birinci-sira Total Enerji

99 Dalgacik-HH Birinci-sira Maksimum
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100 Dalgacik-HH Birinci-sira Kok ortalama karesi
101 Dalgacik-HH Birinci-sira 90 Yiizdelik

102 Dalgacik-HH Birinci-sira Minimum

103 Dalgacik-HH Birinci-sira Entropi

104 Dalgacik-HH Birinci-sira Aralik

105 Dalgacik-HH Birinci-sira Varyans

106 Dalgacik-HH Birinci-sira 10 Yiizdelik

107 Dalgacik-HH Birinci-sira Baskilama

108 Dalgacik-HH Birinci-sira Ortalama

109 Dalgacik-LH Birinci-sira Ceyrek arasi aralik
110 Dalgacik-LH Birinci-sira Carpiklik

111 Dalgacik-LH Birinci-sira Monotonluk

112 Dalgacik-LH Birinci-sira Median

113 Dalgacik-LH Birinci-sira Enerji

114 Dalgacik-LH Birinci-sira Gii¢lii Ortalama Mutlak Sapma
115 Dalgacik-LH Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
116 Dalgacik-LH Birinci-sira Total Enerji

117 Dalgacik-LH Birinci-sira Maksimum

118 Dalgacik-LH Birinci-sira Kok ortalama karesi
119 Dalgacik-LH Birinci-sira 90 Yiizdelik

120 Dalgacik-LH Birinci-sira Minimum

121 Dalgacik-LH Birinci-sira Entropi

122 Dalgacik-LH Birinci-sira Aralik

123 Dalgacik-LH Birinci-sira Varyans

124 Dalgacik-LH Birinci-sira 10 Yiizdelik

125 Dalgacik-LH Birinci-sira Baskilama
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126 Dalgacik-LH Birinci-sira Ortalama

127 Dalgacik-LLL Birinci-sira Ceyrek arasi aralik

128 Dalgacik-LLL Birinci-sira Carpiklik

129 Dalgacik-LLL Birinci-sira Monotonluk

130 Dalgacik-LLL Birinci-sira Median

131 Dalgacik-LLL Birinci-sira Enerji

132 Dalgacik-LLL Birinci-sira Gtglii Ortalama Mutlak Sapma
133 Dalgacik-LLL Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
134 Dalgacik-LLL Birinci-sira Total Enerji

135 Dalgacik-LLL Birinci-sira Maksimum

136 Dalgacik-LLL Birinci-sira Kok ortalama karesi

137 Dalgacik-LLL Birinci-sira 90 Yiizdelik

138 Dalgacik-LLL Birinci-sira Minimum

139 Dalgacik-LLL Birinci-sira Entropi

140 Dalgacik-LLL Birinci-sira Aralik

141 Dalgacik-LLL Birinci-sira Varyans

142 Dalgacik-LLL Birinci-sira 10 Yiizdelik

143 Dalgacik-LLL Birinci-sira Baskilama

144 Dalgacik-LLL Birinci-sira Ortalama

145 Orijinal Birinci-sira Ceyrek arasi aralik

146 Orijinal Birinci-sira Carpiklik

147 Orijinal Birinci-sira Monotonluk

148 Orijinal Birinci-sira Median

149 Orijinal Birinci-sira Enerji

150 Orijinal Birinci-sira Giiglii Ortalama Mutlak Sapma
151 Orijinal Birinci-sira Ortalama Mutlak Sapma
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152 Orijinal Birinci-sira Total Enerji
153 Orijinal Birinci-sira Maksimum
154 Orijinal Birinci-sira Kok ortalama karesi
155 Orijinal Birinci-sira 90 Yiizdelik
156 Orijinal Birinci-sira Minimum
157 Orijinal Birinci-sira Entropi

158 Orijinal Birinci-sira Aralik

159 Orijinal Birinci-sira Varyans
160 Orijinal Birinci-sira 10 Yiizdelik
161 Orijinal Birinci-sira Baskilama
162 Orijinal Birinci-sira Ortalama

4.3. KOLLINEER ANALIZ

Kollineer analizde doku 6zellik sayis1 137°den 20’ye diistii.

4.4. SARICI-BAZLI
SECIMi

SINIFLANDIRICIYA-OZGU OZELLIK

20 doku ozelliklerinden 6°s1 segildi. Segilen dzellikler Tablo 8’de gosterildi.

Sekil 11 ve 12°de sec¢ilmis 6 6zelligin sicaklik haritasi ve deviasyon haritasi

gosterildi.

soft

B!
T2
3 .

firm

A1 W

Sekil 11. Secilmis doku 6zelliklerinin sicaklik haritas

0.00 1.00
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Tablo 8. Secilmis doku 6zellikleri

Secilmis doku 6zellikleri )

. e 1CC
Kod Goriintii Tiirii | Ozellik simifi | Ozellik ismi
T1 Dalgacik-HH Birinci-sira Ceyrek arasi aralik 0.978
T2 LoG (2 mm) Birinci-sira Carpiklik 0.945
T3 LoG (4 mm) Birinci-sira Maksimum 0.901
T4 LoG (6 mm) Birinci-sira Enerji 0.990
T5 LoG (6 mm) Birinci-sira Ceyrek arasi aralik 0.954
T6 LoG (6 mm) Birinci-sira Carpiklik 0.940

—firm = soft

T'1 T'2 T;3 T.4 VT'S Tv6
Sekil 12. Secilmis doku 6zelliklerinin deviasyon haritasi

4.5. SINIFLANDIRMA

Segilen 6zellikleri kullanarak YSA algoritmasi ile hastalarin tiimor yapist ile ilgili
olarak %72,5 oraninda dogru sekilde siniflandirildi (Tablo9). Sert grubu saptamak igin
duyarlilik, 6zgiilliikk ve kesinlik (veya pozitif 6ngorii degeri) sirasiyla %65,8, %78,6 ve
%73,5 olarak bulundu. Yumusak grubu saptamak i¢in duyarlilik, 6zgilliik ve kesinlik
sirastyla %78,6, %65,8 ve %71,7'di. Kappa istatistik degeri 0.4458, ortalama mutlak hata
degeri 0.3291, kok ortalama karesi hatasi 0.4851, goreceli mutlak hata %65.905, Kok
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nispi karesi hatas1 %97.0244'tiir. Sekill3 te secilen 6 oOzelligin simirlandirma hali 2

boyutlu projeksiyon ile gosterilmistir.

o firm
@ soft

Sekil 13. Secilen 6 6zelligin 2 boyutlu projeksiyon ile siniflandirma seklinin

gosterilmesi

Tablo 9. Siniflandirmanin performans 6lgiitleri

Karisiklik matrisi
Smiflandirici Dogruluk Duyarhlik Ozgiinliik Kesinlik F-Olciimii MCC AU
S'Y R
65.8%  78.6%  735%  0.694 25 13 Sert

YSA 72.5% 0.448 0.710

78.6% 65.8%  71.7% 0.750 9 33 Yumusak

4.6. SIO DEGERLERININ AIK ANALIiZi

Tiim adenom-temporal lob ak madde S10 1,5'dan 2,4-e kadardi. Genel ortalama
oran 2,18 idi. Ham veriler patoloji sonuclar ile karsilastirilarak AIK analizi yapildi

(Tablo10) (Sekill4). Sert grup adenomlar i¢in dogruluk duyarlilik, 6zgiilliik sirasiyla
%74.5, %46.1 ve % 83.3'ir.
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Tablo 10. Sert adenomlar1 tespit etmek igin SIO degerini kullanarak AIK analizi

Ayiricr™ Dogruluk Duyarlilik Ozgiilliik EAKA

>2.18 74.5% 46.1% 83.3% 0.551

* Youden Indeksi tarafindan belirlenen

100%

80% |

60%

40%

True Positive Rate (Sensitivity)

20% -

0% T T T —1 T T | T
0% 20% 40% 60% 80% 100

False Positive Rate (1-Specificity)

Sekil 14. Sert adenomlar tespit etmek igin SIO degerini kullanarak AIK analiz egrisi

4.7. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik degerlendirme sonucu 55 olgunun 42’si yumusak (%76.4), 13’i
sert (%23.6) kategoride degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen olgularin 25’inde tiimor selliilaritesi yiiksek bulundu. Bu
olgularin 1’1 hari¢ timiinde tiimdr i¢i ve stromal kollajen oran1t minimal (skorl) olarak
degerlendirildi. Kalan olguda ise timdr i¢i kollajen %1’°in hafifce iizerine ¢ikmisken
stromal kollajen oran1 %30 civarindaydi. Bu olgudaki belirgin tiimor selliilaritesi ve
yogun makro hemoraji alanlariin varligi dikkate alinarak bu gruptaki 25 olgunun tamanmu
yumusak kategoride degerlendirildi. 23 olguda hemoraji alanlar1 dikkati ¢ekerken bunlar

arasinda makrohemoraji alanlar1 agirliktaydi. Stromal veya timdr i¢i damar goriilmemesi
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sebebiyle degerlendirme yapilamayan 1 olgu harig perivaskiiler kollajen varligi 12 olguda

pozitif, diger 12’sinde negatifti.

Orta selliilarite grubunda degerlendirilen 20 olgunun 6’sinda tiimor i¢i kollajen
orta (Skor 2) veya orta-belirgin (Skor2-3) kategorideydi. Bunlarin tiimiinde stromal
kollajen orani belirgindi (Skor3) ve perivaskiiler kollajen varligi da dikkati ¢ekti.
Tamaminda mikrohemoraji alanlar1 daha belirgin olmak iizere 2 olguda
makrohemorajinin varligi da kaydedildi. Grubun ¢ogunlugunu olusturan 14 olguda ise
timor i¢i kollajen genellikle belli belirsizdi (Skorl). Stromal kollajen ise 8 olguda hafif
(Skorl) veya hafif-orta (Skor 1-2) diizeydeydi. Selliilaritenin azalmasiyla birlikte

damarlanmanin ve perivaskiiler kollajenin artmasi bir diger bulgu olarak goze ¢arpti.

Selliilaritesi diigiik olarak degerlendirilen 10 olgunun 7°si sert olarak
degerlendirildi (Toplam Skor>4). Tiimiinde stromal kollajen orani belirgin (Skor 3),
timor i¢i kollajen oran1 2’sinde orta (Skor 2), 5’inde belirgin (Skor 3) olarak puanlandi.
Perivaskiiler kollajen 1 olgu hari¢ tiimiinde mevcuttu. Genelde hemoraji alani
goriilmemekle birlikte 2’sinde mikrohemoraji, 1’inde makro ve mikrohemoraji alanlari
mevcuttu. Selliilaritesi diisliik olup yumusak olarak degerlendirilen 3 olguda tiimor igi
kollajen miktar1 ¢ok azdi, stromal kollajen orani da 2’sinde hafif-orta diizeyde, 1’inde
belirgindi. Bu olgularin 2’sinde perivaskiiler kollajen varligi da dikkati ¢ekti. Her 3

olguda da mikrohemoraji alanlart mevcuttu.

4.8. KARSILASTIRMA

Sonug olarak ¢alismamizda dokuyu degerlendiren yapisal analiz sinyal intensite

orani dl¢limiine gore istatistiksel olarak daha iistiin ¢ikt1 (z=2.312; p=0.021).
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5. TARTISMA

Endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisi hipofiz makroadenomlarinin
cikarilmasinda minimal invaziv ameliyat olmasi nedeniyle hipofiz adenomlarinin
tedavisinde en sik uygulanan yontemdir (9,49). Bu yaklasimin basarisini etkileyen en
onemli parametrelerden biri tiimoéral dokunun yapist 6zellikle de sertlik oranidir (9,10).
Hipofiz adenomlarinin ¢ogu yumusak yapida olduklarindan dolayr transsfenoidal
aspirasyon ve kiiretaj ile rahatlikla ¢ikarilmasina ragmen adenomlarin %5-15'i sert
yapidadir (67). Literatiirde transsfenoidal yontemle sert adenomlarin yumusak
adenomlara gore daha zorlukla ¢ikarildigi (68,69) ve bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
bir¢ok calismada ameliyet sonrasi yumusak adenomlara gore sert adenomlarda rezidii
tiimoral doku kalma oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (9,70) Bu nedenle sert
yapida adenomlar ¢ogu zaman transsfenoidal yolla tam g¢ikarilamaz ve yeniden
operasyon, stereotaktik radyocerrahi veya transkranial yaklasimlar gerektirir (71,72).
Operasyon oncesi adenom dokusunun sert olup olmamasi ile ilgili bilgiye sahip olmak
gelisebilecek komplikasyonlari (gland ve vaskiiler yapilarin hasari, arakinoid membran
tamliginin bozulmasina sekonder BOS fistiilii vs) ongdrmede ve buna bagli uygun cerrahi

strateji ve tedavi disiplininin se¢ilmesinde nérocerraha yardimci olabilir.

Bazi ¢alismalar sert adenomlarin transsfenoidal cerrahisinde yardimci olabilecek
cesitli cerrahi cihazlarin kullanimimi savunmaktadir (73,74). Bir¢ok yazar sert hipofiz
adenomlarinda anormal kollajen sentez ve birikiminin fibrozisin 6nemli bir patolojik
temeli oldugunu savunmustur. Naganuma ve arkadaslari ise %5'ten fazla kollajen iceren
adenomlar1 fibroz adenomlar diye tamimlamis ve fibrozis genellikle non-fonksiyone
adenomlarda gozlenmistir (10). Fonksiyonel adenomlarda ise fibrozis agirlikli olarak pre-
operatif bromokriptin veya radyasyon tedavisi alan prolaktinoma tanili hastalarda
bildirilmistir. Esiri ve arkadaslar1 prolaktinomalarda fibroz doku gelisiminin
bromokriptin tedavi siiresi ile korelasyon gosterdigini saptamistir (75). Landolta gore
bromokriptinle tedaviye sekonder prolaktinoma hiicrelerinde kiigiilme, ekstraseliiler-
perivaskiiler alanlarin genislemesi ve kollajen birikimi sonucu olmaktadir (76). Sanno ve
arkadaslar1 ise Ozellikle ameliyat Oncesi tiroid ablasyonu veya uzun siireli antitiroid
tedavisi alan hastalarda tirotropin salgilayan tiimorlerin sert yapida oldugunu

raporlamistir (77).
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Literatiirde  radyolojik  olarak  operasyon  oOncesi  timdr  yapisinin
degerlendirilmesinde dnerilen yontem hala tartismalidir. Bazi ¢alismalar T2 agirlikli MR
gorlntiilerin tiimor yapisin1 dngérmede degerli oldugunu savunurken, yapilan bazi
caligmalar tam tersini savunmaktadir. Bununla ilgili ayrintili literatiir taramasi Tablo

11°de sunulmustur.

Literatiirde DAG lerle yapilan ¢aligmalarda da belirgin fikir ayriligt mevcuttur.
Hipofiz makroadenomlu 19 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada Suzuki ve arkadaslar
tiimorleri sert, yumusak ve ara grup altinda smiflandirmis ve tiimor sertligi ile ADC

degerleri arasinda korelasyon olmadiginit saptamislardir (71).

Buna karsin Mohamed ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (79) adenom sertligi
ve ADC degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (p <0.001). ADC 0.6 x10-3
mm?2 / s sinir degeri ile yumussak ve ara sertlikde tlimorleri sert tiimorlerden yiiksek
duyarlilik ve ozgiillikle ayirabilmistir (sirasiyla %100 ve %88). Yapilan bir diger
calismada hipofiz adenom tanili 22 hasta degerlendirilerek cerrahi olarak zor ¢ikarilan
sert adenomlarin ADC degerleri yiiksek bulunmustur (9). PROPELLER DAG’de 24
hipofiz makroadenomuyla yapilan retrospektif calismada ADC degerleri ile timor
sertligi, hormonal degerler ve MIB-1 isaretleme arasinda korelasyon olmadigi sonucuna

varmistir (72).
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Tablo 11. Konvansiyonel T2 agirlikli MR goriintiilerde hipofiz adenomlarinin
sertliginin dngoriilmesine iligkin literatiiriin taranmasi

Calismanin Calismaya dahil Sert adenom Yorum

Yazarlari edilen hasta sayisi sayisi

Tahmin edilebilir

Adenom- serebellar ak madde S10 <1.5
Smith K.A(57) 36 6 olanlarda sert yap1 igin yiiksek ongorii
degeri var

Timor ile ¢cevre ak madde SI'i mukayeseli

Snow R.B(46) 42 ! degerlendirilmistir

Tiimdr SI ¢evre beyin parankimi ile

Naganuma H.(10) 66 £ karsilagtirildi

Tahmin edilemez

BH iireten hipofiz adenomlarinin MR

Chakraborthy (78) 12 3 ozelliklerinin incelenmesi

Tiimdr ile ¢evre ak madde SI'i mukayeseli

Thotakura A-K(5) 100 p degerlendirilmistir

Tiimor ile ¢evre gri madde SI'i mukayeseli

Bahuleyan B.(6) 80 | 12| jeserlendirilmistir

Son zamanlarda bazi c¢aligmalarda hipofiz adenomlarmin  sertligini
degerlendirmek icin yeni MRG tekniklerini kullanilmaya baslanmistir. Yamamoto ve
arkadaslar1 Kontrastli 3D FIESTA ile goriintiilemede kontrastlanma 6zelligine dayanarak
adenomlar1 homojen ve mozaik paterne ayirmislar (67). Yumusak tiimérler homojen, sert
timorler ise mozaik kontrastlanma gosterirken, bu paternler histopatolojik olarak da
kollajen orani ile korelasyon gdstermistir. Romano ve arkadaslarmin prospektif olarak
T1A dinamik kontrasth serilerde yaptigt calismada makroadenomlarin solid
komponentlerine ve ak maddeye ROI yerlestirilerek elde edilen SIO’larindan zaman-
intensite egrisi ve zaman-SIO egrisi ¢izilmis ve sonug olarak MR verileri ile patoloji ve
cerrahi sonuglar1 arasinda korelasyon bulunmustur. SIO>1,92 olan makroadenomlar daha
vaskiiler, mikrohemorajik olmalar1 ve diisiik oranda fibrosis igermeleri nedeniyle

yumusak adenom lehine degerlendirilmis (80).
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Preoperatif hipofiz makroadenomu olan 10 olguda Manyetik Rezonans
Elastografi incelenmis ve timor sertliginin saptanabilecegi belirtilmistir (81). Bizim
calismada temel olarak, doku sertliginin ameliyat éncesi tahmininde T2A MR'da MO

tabanli kDA'nin potansiyel degerini belirlemek hedeflenmistir.

Bildigimiz kadariyla, bu literatiirde doku analiz 6zelliklerini kullanarak hipofiz
makroadenomlarinda tiimor sertliginin degerlendirilmesinde yapilan ilk g¢aligmadir.
kDA'nin performansi ayrica, kantitatiF ve kalitatif T2A SIO ile karsilastirildi.
Calismamizda MO tabanli kDA'nin tiimér sertligini dngdrmede performansi kantitatif ve

kalitatif SIO degerlerinden istatistiksel olarak daha iistiin ¢ikmustir (z=2.312; p=0.021).

Calismamizin bazi 6nemli pratik sonuglari olabilir. Ameliyat 6ncesi norocerraha
tiimdr sertligini 6ngdrdiirerek ameliyat komplikasyonlarint minimuma indirmeyi ve post-
op tedaviyi planlamada yardimei olabilir. Bu amagla, T2A MR non-invazif MO tabanli
kDA'zi potansiyel ve rahatlikla uygulanabilir bir yontem olabilir. Daha fazla veri ve diger
MO ve 6zellik secimi algoritmalarinin kullanilmasiyla, gelecekteki arastirmalar yeni
doku ozellikleri veya goriintiileme biyobelirtegleri ile daha iyi MO tabanli modeller

gelistirme konusunda da yiiksek potansiyele sahip olabilirler.

Calismamizda bazi limitasyonlar vardir. Birincisi hasta sayisun kisitli olmasi
nedeniyle 6zellikle hipofiz adenomlarinin sadece % 5-151 sert yapida oldugunu goéz
oniinde bulundurursak bizim ¢alismamizda da patoloji ve cerrahi korelasyon sonuglarina
gore sert yapida olan adenom sayis1 yumusak yapida adenom sayisindan az oldugu i¢in
aradaki dengesizligi esitlemek icin sert yapida adenomlardan ¢evre dokularin parsiyel
volim etkisinden minimum etkilenecek sayida kesit sayisi, yumusak yapida
adenomlardan ise sadece bir kesit segmente edilmistir. Sert adenomlardan 2-5, yumusak
adenomlardan ise sadece bir kesit segmente edildigi i¢in tim lezyonu kapsamamistir.
Ilerde daha fazla hasta sayisi ile tiim tiimor segmentasyonu yapilarak bu limitasyonun

iistesinden gelinebilir.

Ikinci olarak, kurumumuzda hipofiz adenom goriintiillemede tek protokole sahip
olsak da goriintii alma sirasinda goriintii kalitesini iyilestirmek i¢in protokollerde kiigiik
farkliliklar yapilmistir. Bu nedenle, tiim veri setinde, bu olasi tarama ile ilgili farkliliklart
minimuma indirmek i¢in N4 alan sapma dogrulamasi (58), standartizasyon (82),

diskritizasyon (59) ve piksel yeniden 6lgeklendirmesi (59) uygulandi.
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Ucgiincii olarak, sert yapida tiimérlerin nadirligi nedeniyle ayr1 bir dogrulama
setine sahip degildik. Ozellik se¢imi ve model gelistirme icin ayn1 veri setinin, dogrulama
ile birlikte kullanilmas1 bazi yanilgilara yol agabileceginden, bunu minimuma indirmek
icin daha 6nce bir¢ok c¢aligma tarafindan kullanilan oldukga karmasik ve iyi bilinen bir
yontem olan i¢ i¢e ¢apraz dogrulama (10 kat i¢ dongii ve 10 kat dis dongii) yontemi

kullandik (83,84).

Dordiinciisii, bizim ¢alismamizdaki kDA, eksternal olarak degil, sadece internal
olarak dogrulanmistir. Bu nedenle, bu c¢aligmanin bir kavram kanit1 olarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Baz1 yap1 parametrelerini etkileyen farkli
kurumlardaki goriintiileme parametrelerinde 6nemli bir degiskenlik olabileceginden, bu

calismada elde edilen sonuglar da gelecekte daha kapsamli ¢caligmalarla dogrulanmalidir.

Ote yandan, tekrarlanabilirlik artik tiim radyomik alanin temel ilgisi oldugundan
(85), iki radyolog bagimsiz olarak tiim makroadenomlar1 segmente etti ve daha sonra
doku o6zellikleri miikkemmel tekrarlanabilirlik olmayanlar1 dislamak i¢in bir glivenilirlik

analizine tabi tutuldu.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismanin sonuglar, T2A MR'da MO bazli kDA'nin Hipofiz adenom
sertliginin tahmin edilmesinde non-invaziv yontem olarak 6nemli bir potansiyele sahip
olabilecegini gdstermektedir. Bu ¢alisma, MO tabanli KDA'nin, T2A SIO degerlerinden

daha yiiksek tahmin performansina ulastigini géstermistir.
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