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1. GIRIS

Hipofiz adenomlar1 adenohipofizden kaynaklanan ve menenjiyomlardan
sonra en sik goriillen ikinci intrakraniyal tiimordiir (1). Son yillarda hipofiz
adenomlarinin prevalansinda artis gézlenmekte olup oran 100.000 kiside 115 kisiye
kadar ulagmistir. Bu artigin adenomlara yonelik farkindaligin artmasi, goriintiileme
yontemlerinin ve hormon analiz tekniklerinin gelismesi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir (2).

Hipofiz adenomlar1 boyuta ve hormonal aktivite durumuna gore
siiflandirilmaktadir. Boyuta gore yapilan smiflandirmada: boyutu 10 mm’nin
altindakiler mikroadenom, 10 mm’nin istiindekiler makroadenom olarak
tanmimlanir. Hormon aktivitesine gore ise: fonksiyonel ve non-fonksiyonel adenom
olarak iki gruba ayrilir (1,2). Hipofiz adenomlari i¢inde en sik goriilen alt tip
prolaktinomadir, ikinci en yaygin alt tip ise non-fonksiyonel hipofiz adenomudur
(1,3). Genellikle 40-60 yas arasinda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir (3,4).

Tan1 ve tedavi sonrasinda hastalarin izleminde en sik basvurulan
goruntileme yontemi Manyetik Rezonans Goriintillemedir (MRG). Hastalarin
tedavi alip almadigina bakilmaksizin takip MRG zamanlamasi ve gadolinyum bazli
kontrast madde (GBKM) kullanimi kurumlar arasinda farkliliklar gostermektedir
(5). “The Pituitary Society Education Committee” tarafindan endokrinologlara ve
beyin cerrahlarina yonelik yapilan bir anket ¢calismasinda katilimcilarin 6nemli bir
kisminin kendi merkezlerinde hangi tiir GBKM kullanildigin1 bilmedigi ve bu
ajanlarin  6zellikle beyinde bazal gangliyonlardaki birikimi konusundaki
farkindaligin sinirh oldugu bildirilmistir (5).

GBKM dokular aras1 kontrast farki yaratarak lezyonlarin daha belirgin hale
gelmesini saglar ve GBKM kullanimi ile tanisal duyarliligin artirilmasi amaclanir
(6). Bu 6nemli avantajinin yaninda dezavantajlari ve riskleri de mevcuttur. GBKM
kullanim1 ¢ekim maliyetini arttirir, siiresini uzatir (7). Bununla birlikte GBKM’ler
hafif diizeyden ciddi etkilere kadar degisen yan etki spektrumuna sahiptir (8).
Ayrica GBKM kullanim1 sonrasit viicuttan atilan atiklarinin ¢evre kirliligi
olusturabilecegi bilinmektedir (9,10). Tasidig1 dezavantaj ve riskler nedeniyle

literatiirde son yillarda makroadenomlu hastalarda takip MRG’lerde GBKM



kullaniminin gerekliligi sorgulanmaktadir. Biz de bu ¢aligmamizda hem opere olan
hem de olmayan makroadenomlu hastalarin takip MRG’lerinde GBKM

kullaniminin katkisini ve gerekliligini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Bezi Embriyolojisi

Hipofiz bezi adenohipofiz ve nérohipofiz olmak tizere iki boliimden olusur.
Norohipofiz, néral ektodermden koken alirken; adenohipofiz, agiz ektoderminin ige
dogru kivrilmasiyla olugsan Rathke kesesinden gelisir. Hipofiz bezinin geligimi fetal
gelisimin 4. haftasinda baglar. Agizdaki bukkal ektodermin yukariya dogru bir
cikintis1 olan Rathke kesesi adenohipofizi; ventral diensefalonun asagi dogru
uzantis1 nérohipofizi olusturur. Bu iki olusum, hipofiz bezinin iki loblu yapisini
olusturmak tizere birlesir. Rathke kesesi 5. gebelik haftasi sirasinda ag1z epitelinden
tamamen ayrilir ve Rathke kesesinin 6n duvarindaki hiicreler adenohipofizi
olusturmak i¢in ¢ogalmaya baslar. Adenohipofiz pars distalis, pars tiiberalis ve pars
intermedia; norohipofiz ise pars nervoza, infundibular sap, median eminens olmak
tizere 3 kisimdan olusur (11,12).

Hipofiz bezinin gelisimi PROP1, PIT1 (POU1F1), HESX1, LHX3 ve LHX4
gibi birbirinden farkli fazla sayidaki transkripsiyon faktoriiniin etkisiyle cok
asamal1 ve karmasik sekilde diizenlenen bir siirectir. PIT1 somatotrof, laktotrof,
tirotrof hiicrelerinin gelisiminde, TPIT kortikotrof hiicrelerinin gelisiminde, SF1
gonadotrof hiicrelerinin gelisiminde o6nemli rol oynar. Bu transkripsiyon
faktorlerinde gorulen mutasyonlar sonucunda ise tekli ya da kombine hipofizer
hormon eksikligi ile giden konjenital hipopitiiitarizm, septo-optik displazi gibi
cesitli anomaliler ve gelisim bozukluklar1 goriilebilir (12,13). Ayrica hipofiz
adenomlarinin isimlendirmesi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2021 Santral Sinir
Sistemi Tiimérleri Smiflamasi ve DSO 2022 Endokrin ve Néroendokrin Tiimérleri
Siniflamasi ile pitiiiter noroendokrin tiimor (PitNET) olarak degistirilmis olup
patolojik olarak hipofiz adenomlari/PitNET artik sadece histolojik morfolojiye gore
degil, yukarida bazilar1 belirtilen transkripsiyon faktorlerine gore de
siniflandirilmaktadir (14).

2.2. Hipofiz Bezi Anatomisi ve Komsulugundaki Anatomik Yapilar
Hipofiz bezi, sfenoid kemigin dura mater ile g¢evrili bir boslugu olan

hipofizer fossada yerlesmistir. Sella tursika olarak da adlandirilan bu bdlge



lateralinde iki kat dura ile ayrilmis kavernoz siniislerle ¢evrilidir. Sella tursikanin
istlinii Orten dura tabakasi (diyafragma sella), hipofizer fossay1 intrakraniyal
subdural ve subaraknoid bosluklardan ayirir (11). Kaverndz siniisler igerisinde
internal karotis arterin (IKA) kavernéz segmenti (Bouthillier siniflamasina gore C4)
seyreder. C4 segment IKA: posterior vertikal segment, posterior biikiilme,
horizontal segment (horizontal segment ileride daha detayli bahsedilecek olan Ziirih
hipofiz skorunda kullanilan interkarotis mesafe Ol¢limiiniin yapildigi C4
segmentidir), anterior bukulme, anterior vertikal segment olmak Uzere 5 alt

segmente (Sekil 2.1) ayrilir (15).

*Bu segmenti olusturan 5 alt segment sematize edilmistir. a: posterior vertikal segment, b: posterior
blkilme, c: horizontal segment, d: anterior bukilme, e: anterior vertikal segment. Bu sekil (15)
numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Sekil 2.1. Karotis arterin kaverndz (C4) segment anatomisi

Karotis arterin hemen lateralinde abdusens siniri yer alir. Kavern6z siniistin
lateral duvar1 boyunca ise yukaridan asagi okiilomotor sinir, troklear sinir ve
trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller dallari seyreder (Sekil 2.2.). Sella tursikanin
iistlinde optik kiazma, onun hemen arkasinda ise hipofiz sap1 (infundibulum) yer
alir. Hipofiz makroadenomlarinda suprasellar yonde biiyiime optik kiazma basisi
yaparak gérme bozukluklarina yol agabilir (11). Bu durumda en sik gézlenen klinik
bulgu bilateral temporal hemianopsidir ancak tiimoriin biiylime paternine baglh

olarak farkli gorsel defisitler de izlenebilir (16). Hipofiz adenomlari, hipofizer fossa



ve ¢evresindeki var olan bu 6nemli anatomik yapilar etkileyerek ¢ok c¢esitli klinik

bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

KAVERNOZ SINUS

Optik kiazma
Diyafragma sella

Duranin meningeal tabakasi
Okiilomotor sinir

Troklear sinir

Internal karotis arter

Abdusens siniri

Trigeminal sinirin oftalmik dali
Duranin endosteal tabakasi

Trigeminal sinirin maksiller dali

Sfenoid siniis

Sekil 2.2. Kavernoz siniis ve igerisindeki 6nemli anatomik yapilar (Case courtesy
of Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 54907)

Kavern6z siniis invazyonu, hipofiz adenomlarinin cerrahi sonucunu ve niiks
riskini belirleyen en 6nemli prognostik faktorlerdendir (17). Hipofiz adenomlarinin
kaverndz sinuse invazyonu, superior, lateral ve posterior olmak Uzere U¢ ana
anatomik kompartmandan biri lizerinden gerceklesebilir. Bu anatomik
kompartmanlar hipofiz makroadenomlarinin cerrahi planlamasinda énemlidir. Bu
kompartmanlardaki Dolenc li¢geni, Parkinson ti¢ggeni, Dorello kanali vb. cerrahi
yaklasimi belirleyen anatomik yapilardir (18). Bununla birlikte cerrahi islem
oncesinde kaverndz sinils invazyonu varligini ve varsa invazyon derecesini
degerlendirmede Knosp Siniflamasi gibi ¢esitli siniflandirmalar kullanilir.

Hipofiz bezinin kanlanmasi, siiperior ve inferior hipofizyal arter tarafindan
saglanir. Stiperior hipofizyal arter karotisin supraklinoid segmentinden kdken alir,
hipofiz infundibulumunu ve hipofiz portal sistemi araciligiyla 6n hipofiz bezini
besler. Inferior hipofizyal arter, karotis arterin C4 segmentinin meningohipofizer
trunkusundan koéken alir ve hipofiz bezinin arka lobunu besler. Hipofizyal arterler
hipotalamusun alt bélgesinde yer alan bir kapiller ag ile birlesir; burada hipotalamik
hormonlar bu kapiller yapiya salinir. Bu kapiller ag, daha sonra hipotalamo-

hipofizer portal venlere doniisiir. Bu portal venler, pars distalis i¢inde yeni bir



kapiller ag olusturacak sekilde dallanir. Adenohipofiz hormonlari, bu ikinci kapiller
ag lizerinden dolasima salinir. Bu kan, sistemik dolagima katilir ve hormonlar hedef
dokulara tasinir. Hipofiz bezinden ¢ikan vendz akim bilateral olarak kavernoz
sinlislere drene olur. Kan, vendz kapakgiklari olmayan kaverndz siniislerden
inferior petrozal sinds ile juguler vene, oradan da vena kava superior yoluyla kalbe
doner (11,19).

Fonksiyonel hipofiz adenomu hastalarinin ¢ogunda (prolaktinomalar harig)
transsfenoidal cerrahi ilk tedavi segenegidir. Transsfenoidal cerrahide sirasiyla
nazal kavite ve sfenoid siniis gecilerek hipofiz fossasina ulasilir. Bununla birlikte
transsfenoidal cerrahi: hipofiz yetmezligi, gegici veya kalic1 diabetes insipidus,
hiponatremi, beyin omurilik s1vis1 (BOS) s1zintis1, kanama, enfeksiyon, karotis arter
yaralanmasi ve gérme kaybi gibi komplikasyon risklerini tagir. Bundan dolay1
transsfenoidal cerrahide 6nemli anatomik noktalarin taninmasi, hipofizer fossaya
giivenli bir sekilde ulagmak i¢in dnemlidir (1,20,21).

Nazal kavite, burun deliklerinden sfenoid sinuse kadar uzanan, hipofiz
fossasina giderken kullanilan cerrahi bir yoldur. Nazal kavitenin transsfenoidal
cerrahide en 6nemli anatomik yapisi 6n tarafi septal kikirdak ve arka tarafi etmoid
ile vomer kemiginden olusan burun septumudur. Nazal kavite iist, orta ve alt
konkalar tarafindan segmentlere ayrilir ve her konkanin altinda meatuslar bulunur.
Sfenoid siniisiin 6n duvari orta konka ile hizalanir. Ust konkanin {izerinde sfenoid
siniisiin sfenoid ostium araciligiyla nazal kaviteye bosaldig1 sfenoetmoidal reses yer
alir. Hipofize ulasmak icin izlenen sfenoid ostiumu genellikle sfenoid siniisiin
acildig1 st sinir1 isaret eder. Sfenoid sintise agilan agikligin alt sinir1 ise genellikle
koananin yaklasik 1 cm yukarisinda yer alir bu yilizden koana, sfenoid siniis
tabaninin belirlenmesinde 6nemlidir (11,21).

Sfenopalatin arter nazal septumun ve burun mukozasinin vaskiiler
beslenmesini saglar. Bu arter sfenopalatin foramen aracilifiyla bu bdlgeye girer ve
koananin siiperolateraline dogru dallanir (Sekil 2.3.). Terminal dallar1 koananin
siiperolateralinde submukozal diseksiyon sirasinda karsilasilan yapilardir ve bu
arteriyel dallarin  kanamasinin  kontrolii erken postoperatif epistaksisin

6nlenmesinde 6nemlidir (21).
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*Orta konkanin sfenoid siniisiin 6n duvar ile iliskisi ve sfenoid siniisiin 6n duvarina yaklagimda
Onemli anatomik bolgeler (21).

Sekil 2.3. Transsfenoidal cerrahide anahtar anatomik bolgeler.

Sfenoid siniisiin pndmotizasyonunun ¢esitli anatomik varyasyonlart vardir
ve bunlar sellar, presellar ve konkal olarak adlandirilir. Bunlar arasinda sellar
varyant en sik goriilendir, konkal ise en nadir gériilen varyant olup genellikle
cocuklarda daha sik gozlenir. Sellar tipte cerrahi erisim daha kolaydir,
komplikasyon riski daha azdir ancak konkal tipte cerrahi erisim daha zor ve
komplikasyon riski (0rnegin Vidian sinir hasarina bagli goz kurulugu ve
lakrimasyon azalmasi; hatta Horner Sendromu gibi) daha fazladir. Ayrica sfenoid
sinusler genellikle bir veya daha fazla septaya sahip olup, bu septalar nadiren orta
hatta yerlesir. Tariflenen bu ve bunun gibi anatomik varyasyonlar nedeniyle
transsfenoidal cerrahi dncesi sfenoid siniis anatomisinin radyolojik goriinttlemeler
ile dikkatlice incelenmesi énemlidir (11,21,22).

Sfenoid siniisiin 6n duvar1 cerrahi olarak diseke edildiginde, hipofiz
fossasinin tabanimi olusturan sfenoid siniis arka duvari goriiniir hale gelir. lyi
havalanmis sfenoid siniiste, karotis arterin petr6z segmentinin dikey kismi, hipofiz
fossasinin alt yanindan yukariya dogru uzanip karotisin kaverndz segmentini ve
daha sonra karotisin supraklinoid segmentini olusturmasi goriilebilir. Karotis

arterin petréz ve kaverndz segmentleri tizerindeki kemik doku bazi hastalarda ¢ok



ince olabilir veya hi¢ olmayabilir. Optiko-karotis reses genellikle optik siniri karotis

arterlerinden ayirir ve sfenoid siniisiin siiperolateral komsulugunda izlenir (21).

2.3. Hipofiz Bezi Fizyolojisi

Hipofiz bezi vicuttaki bircok hedef organ Uzerinde etkisi olan énemli bir
hormonal bezdir. Adenohipofiz, hipotalamus tarafindan kontrol edilen ve hormon
sistemlerini diizenleyen portal vendz sisteme sahiptir. Norohipofiz ise dogrudan
hipotalamustaki néronlar araciligiyla yonetilir. Hipotalamo-hipofizer aks: adrenal
aksi, tiroid aksi, gonadotropin aksi, biiyiime hormonu aks1 ve prolaktin aks1 gibi
cesitli hormon sistemlerini (viicuttaki stres, metabolizma, iireme, biiyiime ve
laktasyon gibi 6nemli sirecleri) diizenler. Adenohipofiz 6 ana peptit hormonu
salgilar; norohipofiz ise 2 6nemli peptit hormonu salgilar. Adenohipofizden:
bliylime hormonu (GH), adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid uyarici
hormon (TSH), prolaktin, follikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormon
(LH) salgilanir. GH protein sentezi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi {izerindeki
etkileriyle dokularin biiylimesini diizenler. ACTH adrenal kortikal hormonlarin
salgilanmasini diizenleyerek glikoz, protein ve yag metabolizmasimi etkiler. TSH
tiroid bezinden tiroksin ve triiyodotironin salgilanmasini kontrol eder ve bu
hormonlar, viicutta bircok biyokimyasal reaksiyonun hizini diizenler. Prolaktin,
meme bezlerinin gelisiminde ve siit iiretiminde etkilidir. FSH ve LH gonadlarin
blylmesini ve reme islevlerini diizenler.

Norohipofizden ise antiditretik hormon (ADH, vazopressin) ve oksitosin
salgilanir. ADH idrarla su atilm hizim1 diizenleyerek, viicut sivilarindaki su
konsantrasyonunun kontroliine yardimci olur. Oksitosin, laktasyon ve dogumun
gerceklesmesinde 6nemli rol oynar (23).

Hipotalamus viicudun i¢gsel durumu hakkinda ¢esitli bilgileri entegre eden
bir merkezdir. Agri, duygusal durumlar, koku uyaranlari ve kanin besin, elektrolit,
su ve hormon diizeyleri gibi faktorler hipotalamusu uyarabilir veya inhibe edebilir.
Viicuttan gelen bu bilgilere goére hipofiz bezinin hormon sentez ve salinim
fonksiyonu, hipotalamusun hormonal ya da sinirsel kontrolii altindadir (23).
Adenohipofizin salgisi, hipotalamus tarafindan iiretilen serbestlestirici ve inhibe

edici hormonlar (faktorler) ile kontrol edilir. Bu hormonlar, hipotalamus iginde



sentezlenip median eminensdeki akson uglarinda depolanarak hipotalamo-hipofizer
portal sistemiyle hipofiz 6n lobuna iletilir. Hipotalamik hormonlar salinimlarini
uyarip inhibe ettikleri hipofiz hormonuna goére adlandirilir. Tirotropin salinim
hormonu (TRH) TSH salgilanmasini, kortikotropin salinim hormonu (CRH) ACTH
salgilanmasini, biiyiime hormonu salinim hormonu (GHRH) GH salgilanmasini,
gonadotropin salinnm hormonu (GnRH) LH ve FSH gibi gonadotropin
hormonlarinin salgilanmasini tetikler. Biiylime hormonu inhibe edici hormonu
(somatostatin) GH salgisini, prolaktin inhibe edici hormonu (PIH) diger adiyla
dopamin ise prolaktin salgisini inhibe eder.

Norohipofiz ¢ogunlukla pituisit adi verilen glial hicrelere benzer
hiicrelerden olusur. Pituisitler hormon salgilamazlar, hipotalamustan gelen sinirler
hipofiz sap1 araciligiyla ndrohipofize ulasir ve ADH ile oksitosin salgilanir.
Hipotalamusta ADH supraoptik cekirdeklerde sentezlenirken, oksitosin
paraventrikuler cekirdeklerde sentezlenir. Sentezlendikten sonra sinir aksonu
boyunca norofizin adi verilen tasiyict proteinlerle arka hipofiz bezine tasinir.
Hipotalamustan gelen sinir uyarist ile bu iki hormon nérohipofizden ekzositoz
yoluyla salinir ve hizla kana gecer. Hormonlar norofizin ile birlikte salgilanir ancak
salgilandiktan hemen sonra ndrofizinden ayrilir. Norofizin ayrildiktan sonra tek

olarak bilinen bir fonksiyona sahip degildir (11,23).

2.4. Hipofiz Makroadenomlarinin Patolojisi: DSO Simiflamasindaki Yenilikler

Ilk olarak 1932 yilinda Harvey Cushing “hipofiz adenomu” ifadesini
akromegalinin nedeni olarak tanimlayip kullanmistir (24). O donemden bu zamana
kadar yapilan arastirmalarda hipofiz adenomunun en sik goriilen ikinci santral sinir
sistemi tlimori oldugu kabul edilmektedir (25). Bu tiimor uzun siire benign olarak
kabul edilmistir ancak klasik benign tiimorlerden farkli olarak: hemoraji, nekroz,
cevre anatomik yapilara invazyon, kotii prognoz ve nadiren de olsa metastaz gibi
Ozellikler de gosterebilmektedir (14). Ayrica sinaptofizin, kromogranin A, CD56
ve insilinoma-benzeri protein 1 gibi néroendokrin proteinleri de eksprese
etmektedirler (26). Tiim bu sebeplerden dolay1 hipofiz adenomunun, néroendokrin
tiimdr olarak simiflandiriimasi énerilmistir ve DSO tarafindan yayimlanan besinci

baski 2021 DSO Santral Sinir Sistemi Tiimorleri Siniflamasi ile 2022 DSO



Endokrin ve Noroendokrin Tiimorler Siniflamasinda “PitNET/hipofiz adenomu”
olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi (ICD)
kodlamasinda davramis kodu “0” (benign timdr) iken, bu kod “3” olarak
degistirilmis ve diger baska organlardaki néroendokrin tiimorler gibi primer malign
tiimdr olarak tanimlanmistir (14).

2022 DSO siniflamasinda SF-1, TPIT ve PIT-1 olmak (zere ¢ 6nemli
transkripsiyon faktorii temel alinarak PIT-1 kokenli, TPIT kokenli, SF-1 kdkenli ve
belirgin hiicre kdkenine sahip olmayan olmak lzere PitNET’ler 4 ana gruba
ayrilmistir (27). PIT1 grubu: somatotrof, laktotrof, mammosomatotrof, tirotrof;
TPIT grubu: kortikotrof; SF1 grubu ise gonadotrof hiicreleri igerir. PIT1 grubunda
ayrica “immatiir PIT1 kokenli tiimor”, “asidofilik kok hiicreli timor”, “matiir
plurihormonal PIT1 kokenli tiimorler” ve “karisik somatotrof/laktotrof tliimorler”
de yer almaktadir. Somatotrof, laktotrof ve Kkortikotrof timorler granal
yogunluguna gore iki alt tipe ayrilir: yogun graniillii ve seyrek graniillii. Kortikotrof
tiimorlerin ayrica Crooke dejenerasyonu gosteren Crooke hiicreli alt tipi de
tanimlanmustir (14). Belirgin bir hiicre kokenine sahip olmayan grup ise “null cell”
ve “double/triple” PitNET leri kapsamaktadir (27).

Yogun graniilli tipler daha yiiksek hormonal aktivite gosterirken, seyrek
graniillii tiplerde ise hormon aktivitesinin daha az olmasina bagli olarak semptomlar
daha silik oldugundan daha gec¢ tan1 alirlar. Bu nedenle seyrek graniillii tipler daha
agresif ve ileri evrede saptanir. Koritkotrof tiimorler arasinda gosterilen ve nadir
goriilen alt tip olan Crooke hiicreli tiimor yiiksek proliferasyon ve agresif davranig
gOsteren tumor tipidir (28).

Transkripsiyon faktorlerine ek olarak bazi yardimei belirtegler olan
GATA3, ERa (0strojen reseptorii alfa), o-subunit (aSU), sitokeratinin de
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi tiimorlerin  daha ayrintili
karakterizasyonunda klinik-patolojik korelasyon ag¢isindan yararlidir (28,29).

PIT-1 kokenli tiimorler en karmasik tiimor grubudur. Bu grup tek hiicre
grubundan olusup bir veya daha fazla hormonu (GH, prolaktin, TSH) salgilayabilen
timorlerden, iki farkli hiicre tipinin bir arada bulundugu bihormonal veya
plurihormonal tiimorlere kadar genis bir spektrumu icerir. Akromegali veya

gigantizme neden olan somatotrof tiimorler yogun graniillii veya seyrek grantillii
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olarak siniflandirilir. Bu ayirim klinik olarak onemlidir ¢iinkii tedavi yanitlar

farklidir.

Tablo 2.1. PitNET tipleri ve alt tipleri

Ana grup PitNET tipi Alt tipi

Yogun graniillii somatotrof
timor

Seyrek granilli somatotrof
timor

Seyrek granillu laktotrof
timor

Yogun graniillii laktotrof
timor

Somatotrof timorler

Laktotrof timorler

PIT-1 kokenli Mammosomatotrof timor
Tirotrof timor

Olgun plurihormonal PIT1
koékenli timor
Olgunlagmamis PIT1 kokenli
tumor

Asidofilik kok hicreli timér
Karigik somatotrof ve

laktotrof timor
Kortikotrof tumdrler Yogl.m granillii kortikotrof
timor
TPIT kokenli Seyrek granilli kortikotrof
tumor
Crooke hiicreli timor
SF1 kokenli Gonadotrof timoér
Belirgin bir hiicre Plurihormonal timor

kokenine ait olmayanlar Null hiicreli timor

Laktotrof adenomlar genellikle seyrek grandllidir ve seyrek granulli
laktotrof tiimorlerde hiperprolaktinemi sik goriiliir. Tirotrof adenomlar genellikle
biiyiiktiir ve monomorfik hiicrelerden olusur. Olgun plurihormonal PIT1 kokenli
tiimorler farklilagsmasini biiyiik 6l¢iide tamamlamis hiicrelerden olusur. Bu tiimorler
akromegali, santral hipertiroidizm ve/veya hiperprolaktinemi ile klinige
bagvurabilir. Hormonal ve immiinohistokimyasal belirtecler i¢in pozitif boyanma
gosterirler. Klinik davranis1 genellikle daha az agresiftir. Olgunlasmamis PIT1
kokenli tlimorler ise pleomorfik hiicre morfolojisindeki tiimorlerdir. Zayif
hormonal boyanma izlenir. Bu timorler genellikle buyuk boyutludur, invaziv
ozellik gosterir ve rekiirrens orani yiiksektir. Klinik olarak akromegali,
hipertiroidizm, hiperprolaktinemi ya da sessiz seyirli bir makroadenom olarak

ortaya cikabilir. Asidofilik kok hiicreli tiimorlerin hiicre morfolojisi genellikle
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onkositiktir. Karigik hipofiz noéroendokrin tiimdrleri ise, birden fazla hiicre
kdkeninin eszamanli olarak yer aldigi PitNET ’lerdir. Bu tiimdrler birbirinden farkl
transkripsiyon faktorleri ve bunlara karsilik gelen hormon boyanmasi gosteren ayri
hiicre gruplarindan olusur. Bu tlimorlerde her bir hiicre kokenine ait morfolojik ve
immunohistokimyasal 6zelliklerin gosterilmesi tani igin esastir (28,29).

TPIT kokenli kortikotrof adenomlarda yogun graniillii olanlar genellikle
kiiciik boyuttadirlar, Cushing hastalig ile iliskilidirler. Seyrek graniillii olanlar ise
genellikle biiyiiktiir ve Cushing hastaliginin klinik bulgular1 daha siliktir. Crooke
hiicreli adenomlarda tiimor hiicrelerinin en az %50’sinde Crooke hyalin degisikligi
izlenir. Bu tiimdrler genellikle biiyiik, invaziv lezyonlardir ve Cushing hastalig ile
birliktedir (28,29).

SF1-kokenli gonadotrof adenomlarin hormon ekspresyonu degiskendir;
boyamalarda en sik odaksal tarzda FSH, daha az siklikla da LH pozitifligi goriiliir.
Hormon negatif gonadotrof tlimorler ise en az farklilagmis olanlardir ve null hiicreli
tiimorlerden ayirt edilmelidir (28,29).

Null hicreli tumorler hem hipofiz hormonlarinin hem de transkripsiyon
faktorlerinin tiimii i¢in negatif boyanma gosterir. Yani aslinda bu bir diglama
tanisidir. Tan1 sadece kapsamli hormonal ve immiinohistokimyasal degerlendirme
sonrasi konulmalidir (28,29).

Bu béliimde DSO smiflamasindaki hipofiz adenomu ile ilgili énemli
degisikliklerden bahsedilmistir. Bununla birlikte literatiirde DSO siniflamasinin
klinik kullamighiligimni, PitNET alt gruplarinin prognostik onemini vurgulayan
caligmalar olmakla birlikte (27,30) bu yeni siniflamada hipofiz adenomunun
PitNET olarak isimlendirilmesine yonelik ve ICD kodlamasinda davranis kodunun
“0” iken “3” olarak degistirilmesine yonelik elestirel yazilar bulunmaktadir (24,31).
Ayrica simiflamanin klinik pratige yeterli katki saglamadigi yoniinde goriigler de

mevcuttur (32).

2.5. Klinik Pratikte Hipofiz Adenomlarinin Onemi ve Hipofiz Adenomlarina
Yaklasim
Hipofiz adenomlar1 adenohipofizden kaynaklanan ve menenjiyomlardan

sonra en sik goriilen ikinci intrakraniyal tlimordiir (1). Hipofiz adenomlarinin
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insidans ve prevalansini tam olarak belirlemek zordur; ¢iinkii bu lezyonlarin bir
kismu klinik olarak sessiz seyretmektedir ve bu sessiz lezyonlara insidental olarak
tan1 konulmaktadir (33). Bununla birlikte son yillarda hipofiz adenomlarinin
prevalanst 100.000 kiside 115 kisiye kadar ulagmistir. Bu artisin muhtemel
nedenlerinin hipofiz adenomlarina yonelik farkindaligin artmasi, goriintiileme
yontemlerinin ve laboratuvardaki hormon analiz tekniklerinin gelismesi oldugu
diisiiniilmektedir. Hipofiz adenomlar1 klinik pratikte boyuta ve hormon salgilayip
salgilamamalarima gore siniflandirilabilir. Boyuta gore yapilan smiflandirmada:
boyutu 10 mm’nin altindaki adenomlar mikroadenom, 10 mm’nin istiindeki
adenomlar makroadenom olarak smiflandirilir  (2). Hormon salgilayip
salgilamamalarina gore ise: fonksiyonel ve non-fonksiyonel adenom olarak
siniflandirilabilir  (1). Ayrica hipofiz adenomlar1 immiinohistokimyasal
boyanmalara ve hipofize 6zgii transkripsiyon faktorlerine gore de siniflandirilabilir.
Buna 6rnek vermek gerekirse non-fonksiyonel adenom, salgiladiklari hipofiz
hormonlarina ve spesifik transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonuna gore sekiz alt
tipe ayrilabilir: sessiz gonadotrof, kortikotrof, somatotrof, tirotrof, laktotrof,
plurihormonal PIT-1 pozitif, null hicreli ve ¢ift/ligli hormonal non-fonksiyonel
adenomlar gibi (2,3). Bununla birlikte bu boliimde hipofiz adenomlari, klinik
pratikte de sik kullanildigr sekilde fonksiyonel ve non-fonksiyonel olarak
degerlendirilecek olup klinik olarak neden olduklar1 6zel durumlar ele alinacaktir.

Hipofiz adenomlar1 arasinda en sik goriilen alt tip prolaktinomadir, ikinci en
yaygin alt tip ise non-fonksiyonel hipofiz adenomlaridir. Bunu sirasiyla GH ve
ACTH salgilayan adenomlar takip eder (1,3). Hipofiz adenomlar1 kadinlarda daha
sik goriiliir (3). En sik 40—60 yas araliginda goriiliir. Prolaktinomalar genellikle
non-fonksiyonel hipofiz tiimorlerinden daha erken yasta ortaya cikar; ancak yas
ilerledikge prolaktinomalarin goriilme siklig1 azalmaktadir (4). Cocuklarda ise
hipofiz adenomlar1 daha nadir gorulir (34).

Hipofiz adenomlarinin tedavisinde cerrahi, medikal tedavi ve/veya
radyoterapi kullanilmaktadir. Transsfenoidal cerrahi, prolaktinomalar hari¢ olmak
tizere cogu fonksiyonel hipofiz adenomunda tercih edilen ilk tedavi yontemidir (1).
Cerrahi olarak endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasim, mikroskobik

transsfenoidal yaklasim yaygin olarak kullanilan tekniklerdir. Bununla birlikte bazi

13



durumlarda transkraniyal cerrahi de yapilabilir. Hipofiz adenomu ekstrasellar
uzanim gosteriyorsa, ileri derecede fibrozis igeriyorsa, dncesinde basarisiz olmus
transsfenoidal girisim ya da yetersiz dekompresyon Oykiisii mevcutsa transkraniyal
cerrahi tercih edilebilir. Bunlara ek olarak intrasellar kissing karotis arter, ektatik
karotis arter, ciddi sinlzit varlig1 veya anevrizma gibi diger durumlar eslik ediyorsa
transkraniyal cerrahinin tercih edilmesi gerekebilir. Cerrahi 6ncesi adenomun ve
cevresindeki anatomik yapilarin degerlendirilmesi i¢in mutlaka MRG yapilmalidir,
MRG yapilamayan hastalarda goriintiileme amaciyla BT kullanilabilir (33). Cerrahi
isleme bagli hipopitiiitarizm, gegici ya da kalic1 diabetes insipidus, BOS kagagi,
kanama, enfeksiyon, karotis arter hasari, gorme kaybi, uygunsuz ADH sendromu,
frontal lob ya da hipotalamus hasar1 (transkraniyal cerrahi sonrasinda), hiposmi-
anosmi (transsfenoidal cerrahi sonrasinda) gibi komplikasyonlar goriilebilir (1,33).
Cerrahi sonrasi hastalarin yaklasik %10’unda 10 yil i¢inde niiks gériiliir. Invaziv
biiylime ve niiks riski yiiksek olan adenomlar arasinda: seyrek granullti somatotrof
adenomlar, nonfonksiyonel adenomlarin bir alt tipi olan sessiz kortikotrof adenom,
Crooke hiicreli kortikotrof adenom ve orta yas tizeri erkeklerde goriilen laktotrof
adenomlar yer alir (2).

Medikal tedavi genellikle prolaktinomada, transsfenoidal cerrahinin
basarisiz oldugu Cushing hastaliginda ve akromegalide, cerrahi tedavi yapilamayan
veya cerrahi tedavi sonrasi niiks goriilen hastalarda tercih edilmektedir. Medikal
tedavi alan hastalarda hormon degerlerinin ve ilaclara bagl yan etki gelisip
gelismediginin diizenli takibi yapilir (1).

Radyoterapide tedaviye yanit yavas gelisir (bazen birka¢ yili bulabilir).
Non-fonksiyonel adenomlarda radyoterapi endikasyonlar1 rezidii, niiks ve/veya
progresyon gosteren lezyon varhigidir ve tedavide amag¢ lezyon buylmesini,
progresyonunu engellemektir. Fonksiyonel hipofiz adenomlarinda ise ama¢ hem
lezyonun lokal kontroliinii saglamak hem de hormonlarin asir1 salinimin
engellemektir. Bu tedavi amaglar etkilenen hormonal aksa ve daha 6nce uygulanan
medikal tedaviye gore degisiklik gosterebilir (1,35). Radyoterapi, konvansiyonel
fraksiyonel radyoterapi veya stereotaktik radyocerrahi olmak iizere iki farklh
teknikle uygulanabilir. Konvansiyonel fraksiyonel radyoterapide diisiik dozda
giinde bir, haftada bes fraksiyon olacak sekilde 5-6 hafta boyunca radyasyon

14



verilirken, stereotaktik radyocerrahide ise yiiksek dozda tek bir fraksiyon seklinde
radyasyon verilir. Hipofiz adenomlarinin tedavisinde radyoterapi kullanilmasina
bagl olarak hipopitiiitarizm, biligsel bozulma, optik ndropati, inme ve ikincil
malign neoplaziler (meningeal timorler ve gliomalar) gibi istenmeyen klinik
tablolar gelisebilir (35).

Prolaktinomalar, tiim fonksiyonel hipofiz adenomlarinin en sik goriilen alt
tipidir. Prolaktinomalarin biiyiik ¢cogunlugu mikroadenom olup, erkeklerde daha
cok makroadenom seklinde kendini gosterir. Dev prolaktinomalar ise tim
prolaktinomalarin ¢ok az bir kismin1 olusturur (1). Prolaktinoma hastalarinda klinik
bulgular hiperprolaktinemiye ya da kitle etkisine bagli olarak ortaya c¢ikar. Kitle
etkisine bagli klinik bulgular dura iritasyonuna bagl bas agrisi, optik kiyazmanin
basisina bagli gorme bozukluklari, hipofiz sapmin kompresyonuna bagh
hipopituitarizm seklinde kendini gosterebilir. Hiperprolaktinemide asir1 prolaktin
salgilanmasi, hipotalamustan GnRH sekresyonunu inhibe eder. GnRH inhibisyonu,
hipotalamo-hipofizer-gonadal aks1 bozar. Bu aksin bozulmasi gonadal ve cinsel
disfonksiyona neden olur. Hiperprolaktinemi erkeklerde infertilite, impotans,
erektil disfonksiyon ve libido azalmasiyla; kadinlarda ise adet dongiisiiniin
bozulmasi ve amenore ile kendini gosterebilir. Ayrica hiperprolaktinemiye bagli
hipogonadizm, hem erkek hem de kadin hastalarda kemik mineral yogunlugunda
azalmaya neden olarak vertebra fraktiirii riskini arttirir (2,3). Yiiksek prolaktin
diizeyleri: gebelik, ilag kullanimi, primer hipotiroidi, bobrek hastaliklar1 gibi
sekonder nedenlerde de goriilebilir. Bundan dolay: prolaktinoma tanisi i¢in kalici
yuksek prolaktin diizeyinin ve MRG ile hipofiz adenomunun gosterilmesi gerekir.
Prolaktinoma tedavisinde ilk tercih medikal tedavidir. Medikal tedavide dopamin
agonistleri olan kabergolin, bromokriptin kullanilir (3). Dopamin agonistlerinin yan
etkileri arasinda bulanti, bag donmesi, bas agrisi, hipersekstialite ve patolojik kumar
oynama gibi diirti kontrol bozukluklari vb. bulunmaktadir (1). Kabergolinin
prolaktinoma tedavisindeki kimdalatif dozu ¢ok yiksek degildir. Buna ragmen
ilacin yiiksek dozda kullanimlarinda kalp kapak fibrozisi riskinin olmasi nedeniyle
kabergolin kullanan prolaktinomal1 hastalarin 6-12 ay aralikla ekokardiyografi ile
izlemi Onerilmektedir. Medikal tedavi ile en az 2 yi1l normoprolaktinemi saglanan

ve lezyon hacminde %350’den fazla azalma goriilen hastalarda ila¢ dozlar
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azaltilarak tedavi sonlandirlabilir (3). invaziv ve dopamin agonistlerine direncli
prolaktinomalarda ise birden fazla cerrahi girisim, yliksek dozda kabergolin
tedavisi ve radyoterapi gerekebilir (2).

Akromegali, GH salgilayan somatotrof adenomlara bagli gelisir. Yillik
insidans1 milyonda 10°dur. Epifizlerin kapanmasindan oOnce yiliksek GH
salgilandiginda gigantizm olarak isimlendirilen nadir bir klinik tablo goriliir.
Akromegali hastalarinin ¢ogunda tan1 aninda invaziv makroadenom mevcuttur. Bu
hastalarda klinik olarak yiiz goriinlimiinde kabalagma, ellerde ve ayaklarda biiyiime,
seste kalinlagma, karpal tiinel sendromu, asir1 terleme, dislerde ayrigsma,
malokllzyon, obstriktif uyku apnesi, siddetli horlama, poliartikiiler artrit, osteofit
olusumlari, kifoz ve vertebra kiriklari, hipertansiyon, aritmiler ve sol ventrikiil
disfonksiyonu, aort kokiinde c¢ap artisi vb. goriilebilir. Bu hastalarda klinik
bulgularin ¢esitliliginin fazla olmasindan dolayr tan1 koymak zordur ve hastalar
semptomlarina gore ilk basta dis hekimi, romatoloji, kardiyoloji vb. diger branglara
bagvurabilirler. Bununla birlikte bu hastalarda kolorektal, bobrek, tiroid kanseri
insidans1 normal popiilasyona goére yiiksektir. Oliim nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler, solunum, serebrovaskiiler hastaliklar ve kanser yer almaktadir (2).
GH salgilayan hipofiz adenomlarinin tanisi, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) diizeylerinin &lgiilmesiyle baslar. Ardindan oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile GH degerinin baskilanip baskilanmadig1 degerlendirilir. OGTT ile GH
diizeylerinin diismemesi biyokimyasal olarak akromegali tanisim1 dogrular.
Biyokimyasal olarak tani dogrulandiktan sonra MRG ile tiimoriin yeri ve boyutu
belirlenir. GH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisinde GH ve IGF-1
diizeylerinin normallesmesi, timdr boyutunun kiigiilmesi ve eslik eden
komorbiditelerin azalmasi1 hedeflenir. Kontrendikasyonu olmayan hastalarda ilk
tedavi segenegi transsfenoidal cerrahidir. Cerrahi sonrasinda tedavi yaniti GH ve
IGF-1 duzeyleri ile birlikte her 6-12 ayda bir OGTT yapilarak izlenir (3). Cerrahiye
ragmen hastaligin devam ettigi durumlarda ise tedavi secenekleri: yeniden cerrahi,
medikal tedavi ve radyoterapidir. Cerrahi tedavi kontrendike olan veya cerrahi
tedaviden sonra biyokimyasal remisyon saglanamayan hastalarda medikal tedavi
tercih edilir. Akromegali tedavisinde medikal olarak oktreotid, lanreotid gibi

somatostatin anologlari, biiylime hormonu reseptor antagonisti pegvisomant ve
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kabergolin/bromokriptin gibi dopamin agonistleri kullanilabilir. Cerrahi sonrasi
persistan/rekiirren hastalik varliginda ya da medikal tedavi basarisiz oldugunda
radyoterapi de tedavi segcenegi olarak diisiiniilebilir (1,3).

Cushing hastaligit ACTH salgilayan adenoma bagli gelisir ve yillik insidans1
milyonda 1.6’dir. Tan1 konuldugunda lezyon genellikle kiiciikk boyuttadir (2).
Klinik bulgular arasinda ay dede yiizii goriiniimii, mor strialar, ince deri, buffalo
hérgicti gorinimi, santral obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi, diyabet,
hirgutizm, depresyon, psikotik epizodlar, libido azalmasi, menstriiel bozukluklar,
osteoporoz vb. goriiliir (2,3). Bu hastalarda 6lim nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar ve intihar yer alir (2). Bu hastalara tani
koyma slrecine oncelikle hiperkortizolizme ait klinik bulgularin saptanmasi ile
baglanir. Cushing sendromunun en sik nedeni glukokortikoid kullanimina bagh
iyatrojenik nedenler oldugundan herhangi bir laboratuar testine baglamadan 6nce
iyatrojenik nedenler arastirilip dislanmalidir. Ekzojen Cushing Sendromu
dislandiktan sonra endojen Cushing Sendromu sebepleri incelenir. Endojen
Cushing sendromu kortikotropin baglimli ve kortikotropin bagimsiz olmak {izere
ikiye ayrilir. Kortikotropin bagimli Cushing sendromu nedenleri ACTH sekresyonu
yapan hipofiz adenomu, ektopik ACTH {ireten tiimorler ve nadir diger
neoplazilerdir. Kortikotropin bagimsiz Cushing sendromu ise adrenal tiimdrlere ya
da bilateral adrenal hiperplaziye bagl olarak goriilebilir (3). Laboratuvar testlerinde
patolojik hiperkotikolizm tanis1 gece uygulanan deksametaznounun sabah serum
kortizol seviyesini diigiirmemesi, 24 saatlik idrarda kortizol seviyelerinin yiiksek
olmasi veya gece yarist tiikiiriikte kortizol seviyelerinin artmasi ile konulabilir (2).
Kortikotropin bagimli ve bagimsiz nedenlerin ayrimi ise plazma ACTH diizeyinin
Olclimiiyle yapilir. Kortikotropin bagimli durumlarin ayriminda ise yiiksek doz
deksametazon ile baskilama testi yapilabilir. Bu testte, hipofiz adenomlarindan
kaynakli ACTH baskilanabilirken, ektopik kaynakli ACTH saliniminda ise bu
baskilanma goriilmez. Biyokimyasal olarak ACTH salgilayan hipofiz adenomu
diisiiniilen hastalarda kesin tani i¢in MRG yapilir. MRG ile kesin tan1 konulamayan
durumlarda ise bilateral inferior petrozal sinlslerden kortikotropin 6rneklemesi
yapilabilir (2,3). Cushing hastalarinin tedavisinde ilk secenek transsfenoidal

cerrahidir. Cerrahi sonrasi1 persistan/rekiirren hiperkortikolizm varliginda,
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cerrahinin kontrendike oldugu veya cerrahi tedaviyi reddeden hastalarda medikal
tedavi dustiniilebilir. Medikal tedavide kortikotrof tiimoérden ACTH iiretiminin
baskilanmasi (pasireotid, kabergolin ile), adrenal bezde steroidogenezin
inhibisyonu (ketokonazol, metirapon, mitotan, etomidat ile) ve glukokortikoid
reseptorlerinin blokaji (mifepriston ile) amaglanir (1). Cerrahi ve medikal tedaviye
yanit alinamayan olgularda radyoterapi diisiiniilebilir (3). Cerrahi, medikal tedavi
ve/veya radyoterapiye ragmen hiperkortizolimin kontrol altina alinamadig:
hastalarda ise bilateral adrenalektomi bir diger tedavi segenegidir (1,2).

TSH salgilayan adenomlar nadir olarak goriiliirler ve tan1 aninda genelde
makroadenom boyutundadirlar. Klinik bulgular1 arasinda kilo kaybi, tasikardi,
tremor, 1s1 intoleransi, sinirlilik goriiliir. Ayrica kitle etkisi nedeniyle bas agrisi,
gorme bozuklugu goriilebilir (1,2). Bu hastalarin tanisi tiroid hormon testleri ve
MRG ile konulur. Hastalarin tedavisinde ilk tercih transsfenoidal cerrahidir; cerrahi
sonrasinda remisyon saglanamayan veya cerrahiye direngli hastalarda medikal
tedavi (somatostatin reseptor ligandlar1 veya dopamin agonistleri) veya radyoterapi
uygulanabilir (3).

Fonksiyonel gonadotrof adenomlar son derece nadirdir. Bundan dolay1
tedavi algoritmalar1 oldukca sinirlidir. Temel tedavi yaklasimi adenomun cerrahi
olarak ¢ikarilmasidir (1).

Non-fonksiyonel adenomlarda semptomlar genellikle kitle etkisine bagl
olarak goriiliir. En sik rastlanan klinik bulgular arasinda optik kiyazma basisina
bagli gelisen gorme alani1 defektleri, dura mater irritasyonuna bagli bas agrilari,
normal hipofiz dokusu basisina bagli olarak goriilen hipopituitarizmdir. Non-
fonksiyonel hipofiz adenomlarinin tedavi segenekleri arasinda yakin klinik takip,

transsfenoidal cerrahi ve radyoterapi yer alir (3).

2.6. Hipofiz Adenomlarinin Tam ve Takibinde MRG’nin RolU

Hipofiz ve ¢evresindeki anatomik yapilarin goriintiilemesinde MRG ytiiksek
yumusak doku kontrastina sahip olmasi1 nedeniyle en ¢ok tercih edilen goriintiilleme
yontemidir. Standart hipofiz MRG: kontrastli ve kontrastsiz koronal ve sagittal T1
agirlikl spin eko sekanslari ile koronal T2 agirlikli hizli/turbo spin eko sekansini

icerir (36,37). incelemede kesit kalinlig < 3 mm, 256x256 veya iizeri matriks, < 20
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cm FOV (Field of view) tercih edilmesi gereken tetkik parametreleridir (14).
Inceleme en az 1,5 Tesla (T) giiciindeki cihazlarla yapilmalidir (14,25,36). Bununla
birlikte klinik olarak mikroadenom siiphesi olan ancak 1,5 T MRG’de
mikroadenom goriilemeyen hastalara 3 T inceleme yapilmasi onerilir (36). MRG’de
intravendz enjeksiyonla uygulanan GBKM tercih edilir (14,36). Cogu GBKM igin
de standart doz 0.1 mmol/kg’dir.

Adenohipofiz kontrastsiz T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde (AG) gri cevhere
gore izointens goriinlirken ndrohipofiz kontrastsiz T1 AG’de hiperintens goriiniir
(36). Norohipofizdeki bu yiksek sinyali gorebilmek igin sagittal T1 AG’de frekans
kodlama yonii, ¢evre anatomik yapilardan dolayr meydana gelebilecek kimyasal
kayma artefaktr sellaya siiperpoze olmayacak sekilde ayarlanir (14). Koronal
kesitlerde ise faz kodlama yonu inferior-siiperior olacak sekilde ayarlanarak
internal karotis arterden kaynaklanan akim artefaktlarinin 6niine gecilmeye galisilir.
Bununla birlikte hipofiz bezi ¢evresindeki anatomik yapilarda var olan kemik ve
hava nedeniyle manyetik duyarlilik artefaktlar1 belirgindir ve bu sebepten dolay1
gradient eko sekanslar hipofiz MRG’de sik tercih edilmez (14).

Hipofiz adenomlarinin degerlendirilmesinde hipofiz MRG: lezyonun
boyutu ve sekli, lezyon igerisinde kist veya hemoraji varligi, optik sinir yollar1 ve
cevre anatomik yapilarla iliskisi, kaverntz sinis invazyon durumu, sfenoid sinlis
pnomatizasyon tipi gibi 6nemli bilgiler saglar. Rutinde standart olarak kullanilan
MRG protokolii bu bilgilerin degerlendirilmesinde yeterli olmakla birlikte bazen
ileri gorunttleme teknikleri de tercih edilebilir. Makroadenomlar siklikla kardan
adam ya da 8 rakami seklinde goriinen solid kitlelerdir (37). Makroadenoma
yonelik cerrahi islem Oncesinde normal hipofiz bezinin yerinin belirlenmesi
onemlidir. Hipofiz MRG cekiminde kontrast enjeksiyonundan sonra infundibulum
ve hipofiz bezi progresif olarak kontrast tutarken hipofiz adenomlar1 ise ge¢
kontrastlanir ve kontrastlanma sonrasi yikanma 6zelligi gosterir. Bununla birlikte
bazen makroadenom tarafindan komprese edilmis normal hipofiz bezini
goruntilemek icin veya standart protokollerle adenom saptanamayan ancak klinik
olarak mikroadenom siiphesi olan hastalarda standart hipofiz MRG protokoliine
dinamik sekanslar ile gec fazlar eklenebilir (14,36). Dinamik sekanslarda kontrast

madde verilmesi sonras1 T1 AG’de 0, 30, 60, 90, 120 ve 180 saniyede gorintiler
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elde edilir, ge¢ fazda ise kontrast madde enjeksiyonundan 20-40 dakika sonra
goriintii alinir (36,38). Eger mikroadenom adenohipofizin 6n veya arka ucunda
yerlesimliyse dinamik sekanslarda da parsiyel voliim etkisi nedeniyle tam
konulamayabilir. Bu gibi durumlarda t¢ boyutlu dinamik MRG veya koronal-
sagittal goriintiilerin es zamanl elde edildigi dinamik MRG teknikleri kullanilabilir
(14). Hipofiz adenomlar:1 kontrastsiz T1 AG’de genellikle normal hipofize gore
hafif hipointenstir, T2 AG’de adenomlarin goriiniimii icerigine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir, kontrasth sekanslarda ise hafif hipointens veya izointens
izlenebilir (14).

Adenomlarda kistik/nekrotik dejenerasyon kontrastsiz-kontrastli T1 AG’de
hipointens, T2 AG’de ise hiperintens alanlar olarak izlenir. Ayrica kontrastsiz T1
AG’de adenom igerisinde hiperintens alanlarin goriilmesi adenom i¢i hemorajiyi
akla getirmelidir. Manyetik alani bozan bilesiklere duyarli, ileri goriintiileme
tekniklerinden olan susceptibility weighted imaging (SWI) gibi sekanslar da
adenom igerisindeki demir/kan tiriinlerini géstermede kullanilabilir (37).

Makroadenomlar kistik kitleler seklinde goriilebilirler. Ancak sellar bolge
yerlesimli kistik lezyonlarin ayirici tanisinda Rathke kleft kisti, kraniyofarenjioma
vb. patolojiler de yer alir (14). Sellar bolge yerlesimli bir lezyon degerlendirilirken
igerisinde si1vi-sivi diizeyinin goriilmesi, ¢evresel hipointens halka, septasyon ve
orta hat disinda goriilen yerlesim gibi T2 AG bulgularinin varlig1 degerlendirilen
kistik lezyonun hipofiz adenomu olma olasiligini gii¢lendirir (25).

Makroadenomlarda genislemis hipofiz konturu, infundibulumun yer
degistirmesi, suprasellar uzanim gibi bulgular siktir. Ozellikle biiyiik lezyonlarda
optik kiazma ve/veya optik sinir basisi, kaverndz siniis invazyonu goriilebilir.

Cerrahi 6ncesinde kritik 6neme sahip olan kavernéz sinis invazyonunun
degerlendirilmesi genellikle kontrastli koronal T1 AG’de Knosp siniflamasi ile
yapilir (Sekil 2.4.). Bu degerlendirmede voliimetrik T2 AG’lerin kullanimini
Oneren c¢alismalar da mevcuttur (25,39). Knosp smiflamasi cerrahi tedavide kiir

sansin1 ongormek acisindan dnemlidir (37).
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*Degerlendirme yapilirken koronal MRG’de supraklinoid IKA ile intrakaverndz IKA arasinda
medial teget, interkarotis ¢izgi, lateral teget olmak tizere {i¢ ¢izgi cizilir. Hipofiz adenomu medial
tegetin medialinde kaliyorsa Grade 0; medial teget ile interkarotis ¢izgi arasina kadar uzanryorsa
Grade 1; interkarotis ¢izgi ile lateral teget arasina kadar uzanryorsa Grade 2; lateral tegetin lateraline
uzantyorsa Grade 3; kavernoz segment IKA’nin tamamim ¢evrelediyse Grade 4 olarak invazyon
durumu siniflandirilir (Case courtesy of Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 71524).

Sekil 2.4. Knosp Siniflamasi

Bununla birlikte literatiirde niteliksel degerlendirmeye dayanan Knosp
siniflamasinin gézlemciler arasi uyumunun zayif oldugu yoniindeki goriislerden
dolayr nicel degerlendirmeye imkan sunan, kontrastli volimetrik T1 AG
kullanilarak, cerrahi rezeksiyon basarisini ve cerrahi sonrasi rezidii lezyon varligini
6ngormek icin yeni bir skorlama sistemi olan Zirih hipofiz skoru (Sekil 2.5.)
gelistirilmistir (40). Ziirih hipofiz skorunun belirlenmesinde adenomun en genis
horizontal ¢ap1 ile internal karotis arterlerin horizontal kaverndz segmentleri
arasindaki en kisa mesafe kullanilir. Internal karotis arterler arasindaki mesafe,
hipofiz cerrahisi 6ncesinde sella tabaninda yapilacak eksizyon genisligini ve dural

insizyon boyutunu belirlemede 6nemlidir (41).
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ZURIH HIPOFIZ SKORU

| m = <075
E 075< A <1.25

B

B

* Hipofiz adenomunun en biiyiik horizontal ¢ap1, IKA horizontal kavernéz segmentler arasi en kisa
mesafeye oranlanir. Elde edilen deger 0,75°ten kiigiik ise Grade 1; 0,75 ile 1,25 arasinda ise Grade
2; 1,25°ten biiyik ise Grade 3; kavernoz segment iIKA’nin tamamim gevreliyorsa Grade 4 olarak
siiflandirilir (Case courtesy of Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 185782).

Sekil 2.5. Zirih hipofiz skoru

Cerrahi tedavi oncesinde kavernoz sindis invazyonunun
degerlendirilmesinde, infundibulum kalinliginin 6lgiimiinde, optik kiazma veya
sinirlerin durumunun belirlenmesinde constructive interference in steady state
(CISS) ve fast imaging employing steady state acquisition cycled phases (FIESTA-
C) gibi isimlere sahip ii¢ boyutlu yiiksek ¢oziiniirliikli T2 AG’lerin faydali oldugu
gosterilmistir (36,37).

Sfenoid siniis pndmatizasyon tipi kontrastli ya da kontrastsiz sagittal T1 AG
ile tanimlanabilir ve sellar tip en sik gorilen tiptir (37).

Kontrastsiz T1 AG’lerde, makroadenomun kenarlarinda infundibulum
basisina bagli olarak ektopik ndérohipofize ait hiperintensiteler goriilebilir. Ektopik
norohipofiz ADH iirettiginden bu alanlarin cerrahi tedavi oncesi tespit edilmesi
postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan faydalidir (14).

Prolaktinomalar kadinlarda T2 AG’de genellikle hafif hiperintenstir ve

kabergolin tedavisinden sonra bu sinyal daha da belirginlesebilir (25). Ancak
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medikal tedavi sonrasi prolaktinoma boyutu kiicililebilir, adenom tamamen
kaybolabilir veya adenom ile normal hipofiz arasindaki kontrast farki azalabilir.
Bundan dolay1 tedavi 6ncesi MRG ¢ekilerek lezyonun 6zellikleri netlestirilmelidir.
Prolaktinomalarda amiloid birikimi gorilebilir ve amiloid birikimi T2 AG’de
hipointens alanlar olarak goruliir. Dopamin agonistleri ile medikal tedavi amiloid
birikimi izlenen prolaktinomalarda yetersiz kalabilir (14).

Sessiz kortikotropinomalar genellikle makroadenom seklinde goriiliirler, T2
sekansinda karakteristik mikrokistik bir desen goriiniimii sergileyebilirler. Bu
adenomlar cerrahi Oncesi hipopitiiitarizm oraninin yiiksek olmasi, kaverndz siniis
invazyonunun daha sik goriilmesi, niiksiin daha erken ortaya c¢ikmasi ile
karakterizedir (14,25).

Akromegali hastalarinda goriilen somatotrof adenomlarda gri cevhere gore
daha hipointens olan gériiniim genellikle yogun graniillii timor tipine ait 6zelliktir.
Yogun graniilli adenomlar seyrek graniillii adenomlara gore daha zayif
kontrastlanirlar. Bununla birlikte yogun graniillii adenomlar medikal tedavide
kullanilan somatostatin analoglarina daha 1yi yamt verirler; seyrek grantlli
tiimdrler ise daha biiyiik ve invaziv olma egilimindedir (14,25,37).

Cushing hastaligina neden olan ACTH iireten tiimorlerin yaklasik yarisini
mikroadenomlar olusturmaktadir. Bu hastalarin goriintiilemesinde mikroadenom
tespiti acisindan daha duyarli oldugundan 3 T MRG tercih edilmelidir (14). Ayrica
bu hastalarda ince kesitli kontrastli dinamik sekanslarin alinmas1 6nerilmektedir.
3 T MRG’nin artmis sinyal yogunlugu, dinamik kontrastlanma ve ii¢ boyutlu bir
teknik olan T1 agirlikli spoiled gradient eko veya hizli gradient recalled eko
sekanslariyla birlikte kullanildiginda ¢ok kii¢iik mikroadenomlarin tespitinde fayda
saglar (25,36,37). Manyetik alan giicii arttikca artefaktlara olan duyarliligin artacagi
ve bunun yaniltici bulgularla birlikte goriintiilerin yanlis yorumlanmasi riskini
getirebilecegi unutulmamalidir (37). Ayrica kontrast sonrasi yapilan fluid
attenuation inversion recovery (FLAIR) goriintiilemede kontrastin ge¢ yilkanmasina
bagli mikroadenomda goriilen hiperintensite ile de tan1 konulabilir (25,36).

Hipofiz adenomlarinin goriintiilemesinde ileri goriintiileme teknikleri
kullanilabilir. Ornegin: diffusion weighted imaging (DWI) akut hipofiz

apopleksinin/infarktinin saptanmasinda, apparent diffusion coefficient (ADC)
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tiimor sertligini ongdrmede, diffusion tensor imaging (DTI) cerrahi planlamasinda
optik sinirin anatomik haritalandirmasinda ve transsfenoidal cerrahi sonras1 optik
tyilesme olasiligini 6ngéormede, perfusion weighted imaging (PWI) hipofiz
adenomlarinin  vaskiileritesinin  degerlendirilmesinde, magnetic resonance
angiography (MRA) arteryel sistemin detayli goriintiilemesinde, magnetic
resonance elastography (MRE) adenomun sertligini 6ngdérmede kullanilabilir
(14,36,37). Ayrica son yillarda giderek artan radyomiks analizlerinde, radyomiks
Ozellikleri ile hipofiz adenomlarinin invazivligini, histopatolojik O6zelliklerini,
tedavi yanit1 tahminini vb. degerlendiren c¢aligmalar mevcuttur ve gelecekte
radyomiks analizler de lezyon siniflandirilmasinda, kisisellestirilmis tedavi ve hasta
yonetimi konusunda katki saglayabilir (42).

Cerrahi sonras1 yapilan goriintiileme rezidii varligini, basi etkisinin kalkip
kalkmadigini ve kanama olup olmadiginit degerlendirmek i¢in yapilir. Hipofiz
adenomlarinin cerrahisinde ¢ikarilan lezyon sonrasi olusan bosluk igerisine
subkutan yag dokusu, kas, jelatin slinger, insan trombini igeren jelatin, absorbe
edilebilir lokal hemostatik ajanlar vb. dolgu materyalleri yerlestirilir. Kontrasth
MRG bu dolgu materyallerini, rezidii adenomu, normal hipofizi ayirt etmede
yararlidir (14). Operasyon sonrasi sellar bolge degerlendirilmesinde kullanilan
dolgu materyalinin tirini, MRG’deki gorinimin ve rezorpsiyon suresini bilmek
onemlidir. Hemostatik ajanlar 1 ay gibi ¢ok kisa siirede rezorbe olabilirken, yag
greftlerinin rezorpsiyonu 9-12 aydan yaklasik 10 yila kadar uzayabilen daha genis
bir zaman araligina sahiptir, kas-fasya greftleri ise kendine has T2 AG o6zellikleri
sayesinde uzun stireli takiplerde ayirt edilebilir (43,44). Cerrahi sonrasinda erken
donemde kan iirtinleri, BOS sizintisi, cerrahi materyaller nedeniyle degerlendirme
giic oldugundan bu donemde MRG’de rezidii degerlendirmesinde dikkatli
olunmalidir. Ayrica cerrahi sonrast MRG degerlendirmesinde lezyonun cerrahi
oncesi MRG oOzellikleri bilinmelidir ve her iki goriintii karsilastirilarak
degerlendirme yapilmalidir (45). Cerrahi sonrast bu bolgedeki kanin ve kullanilan
operasyon materyalinin rezorpsiyonu igin belli bir sirenin gecmesi gerekir.
Literatiirde cerrahi sonrasi normal hipofiz dokusunun ve rezidii adenom
degerlendirmesi i¢in en uygun zaman aralifinin kanmn ve kullanilan operasyon

materyalinin rezorpsiyon suresi gozetilerek ameliyattan sonraki 4.-6. aylar

24



arasindaki donem oldugunu belirten ¢caligmalar mevcuttur (46). Hemostatik ajanlar
arasinda en sik kullanilan spongostanin rezorpsiyonu sirasinda kontrast tutan
graniilasyon dokusu olusur. Bu graniilasyon dokusu ameliyattan 3 ay sonra daha
belirgin hale gelir ve rezidii timorle karistirilabilir. Bundan dolay1 ameliyat sonrasi
ilk 48 saat icerisinde erken déonem MRG yapilmasini Oneren calismalar da
mevcuttur. Bu caligmalarda, cerrahi sonras1 erken donem MRG’de graniilasyon
dokusu ve inflamatuar degisiklikler heniiz gelismedigi i¢in preoperatif
gorlintiilemeyle karsilastirma yapip rezidii timor saptamanin daha giivenli oldugu
ve bunun yeniden rezeksiyon yapilmasi kararinin alinmasinda yardimci olabilecegi
savunulmaktadir (47).

Rezidii adenomun baslica nedenleri cerrahi dncesi lezyonun kaverndz siniis
invazyonu ve/veya belirgin suprasellar uzanim gostermesidir. Bununla birlikte
cerrahi sonrast MRG rezidii veya niiks adenom varliginin aragtirilmasinin yansira
normal hipofiz dokusunun iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in de kullanilmaktadir.
Cerrahi Oncesi basi altindaki infundibulum cerrahi sonrast 4.-6. aylar igerisinde
giderek uzamakta ve zamanla orta hatta normal pozisyonunda yer alma egilimi
gostermektedir. Cerrahi sonrast normal hipofiz dokusunun iyilesme siireci cerrahi
oncesindeki adenom boyutuyla iligkilidir. Cerrahi 6ncesi lezyon ne kadar biiytikse,
hipofiz dokusunun cerrahi sonrasi iyilesme siireci o kadar kotiidiir (48).

Basit izlem ile takip edilen mikroprolaktinomalar nadiren boyut artisi
gosterir bundan dolay1 tanidan sonra 1. ve 5. yillarda takip MRG 6nerilmekte olup
klinik ve/veya biyokimyasal progresyon olmadik¢a sonraki yillarda MRG
onerilmemektedir. Dopamin agonisti ile tedavi edilen mikroprolaktinomada tani
konulmasindan sonra 1. yilda takip MRG yapilir, tedaviye iyi yanit alinmissa
sonraki yillarda rutin MRG izlemine gerek yoktur. Dopamin agonisti ile tedavi
edilen makroprolaktinomada lezyonun optik kiazmaya uzakligi 5 mm’den azsa 3
ay sonra, 5 mm’den fazlaysa 6 ay sonra ilk takip MRG yapilabilir. Tedaviye yanit
tyiyse ilk yildan sonra rutin MRG gerekli degildir. Ancak tiimor optik kiazma veya
sinirle temas halindeyse ya da tedaviye direng varsa ilk 3 yil boyunca yillik,
ardindan iki yilda bir MRG ile izlem Onerilir. Cerrahi olarak tedavi edilen
prolaktinomada ise cerrahi sonrasi ilk MRG 3-6 ay icinde yapilmalidir. Cerrahi

sonrasi yapilan bu MRG’de eger rezidii tiimOr varsa, 6—12 ay araliklarla takip
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edilmelidir. Ancak rezidii yoksa ve prolaktin normallestiyse, yeni semptom ya da
hormonal niiks gelismedik¢e MRG ile izleme gerek yoktur (49).

Opere edilmemis nonfonksiyonel makroadenomlarda lezyonun optik
kiazmaya uzakligina gore (6rnegin <5 mm veya >5 mm) 6-12 ayda bir MRG ile
izlem Onerilir; takiplerde lezyon stabilse takip araliklari sirasiyla 1, 2 ve 3 yila
cikarilabilir ancak hastalarin yagam boyu radyolojik takibi devam etmelidir. Opere
edilmemis nonfonksiyonel mikroadenomlarda tani sonrasi ilk MRG 3. yilda
yapilabilir ve bu hastalarda devam eden takip MRG’lerinin izlem sikliklar1 daha
seyrek  yapilabilir. Opere edilmis nonfonksiyonel —makroadenomlarda
komplikasyon yoksa cerrahi sonrasi ilk MRG’nin 3-6 ay sonra yapilmasi onerilir.
Cerrahi sonrasi ilk MRG’de rezidii adenom yoksa ilk 4 y1l boyunca 2 yilda bir MRG
ile izlem, sonraki yillarda ise daha seyrek araliklarla izlem oOnerilir. Ancak cerrahi
sonrasi yapilan ilk MRG’de rezidii varsa tiimoriin invazyon derecesine gore ilk 2
yil 6-12 ayda bir MRG ile izlem Onerilir ve lezyon bu surecte stabil seyrediyorsa
takip sikligi diisiirtilebilir (49).

GH, ACTH ve TSH salgilayan adenomlar genellikle cerrahi yolla tedavi
edilir cerrahiden sonra ilk MRG 3.-6. ayda yapilir. Ik goriintiileme 3. ayda
yapildiginda bu goriintiilemede operasyona bagli degisiklikler halen belirginse 6.
ayda MRG’nin tekrarlanmasi onerilir. Bu goriintiilemelerden sonra MRG sadece
biyokimyasal olarak niiks sliphesi oldugunda yapilmalidir (49).

RT sonrast ilk 3 ayda inflamatuar degisikliklere bagli olarak lezyon
boyutunda artig goriilebilir, bu durum psddoprogresyon olarak adlandirilir. Rutin
klinik pratiginde RT sonrasi 1. yilda takip MRG o6nerilir. Sonrasinda lezyon alt
tipine ve hastanin klinik durumuna bagl olarak 2 ile 5 yillik araliklarla izlem
onerilir. RT ye sekonder beyin timdrii gelisebileceginden hastalar 6miir boyu takip
edilmeli ve hipofiz MRG incelemesine tim beyni gorintileyen sekanslar da
eklenmelidir (49).

Hipofiz adenomlarinin tanisinda ve tedavi sonrasi hastalarin izleminde en
sik bagvurulan goriintiilleme yontemi MRG’ dir. Hipofiz MRG’ de GBKM
kullanilmaktadir. GBKM igeriginde bulunan gadolinyum, lantanit ailesinden biiyiik
spin  manyetik momentine sahip bir elementtir (6) ve yiksek derecedeki

paramanyetik 6zelligi sayesinde T1 relaksasyon siiresini belirgin kisaltir, T1
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AG’lerde sinyal yogunlugunun artmasina neden olur. T1 AG lizerindeki bu etkileri
sayesinde dokular arasi kontrast farki artirilarak lezyonlarin daha belirgin hale
gelmesi ve tanisal duyarhiligin artirilmasi amacglanir. T2 relaksasyon siiresini de
kisaltict etkisi olmakla birlikte bu etki goriintiilere yansimamakta ancak relaksasyon
Ol¢iimlerine dayanan perflizyon MRG gibi tetkiklerde kullanilabilmektedir.
Gadolinyumun serbest formu toksiktir. Gd 3+, Ca 2+ ile benzer iyonik yarigapina
sahip oldugundan voltaj kapili kalsiyum kanallarinin tikanmasina ve bazi
enzimlerin inhibisyonuna yol acabilir. Bu toksik etkiden kag¢inmak i¢in Gd 3+
iyonlar1 selat olusturmak tizere bazi ligandlara baglanir (6,50). Selatin kimyasal
yapisina géore GBKM’ler li¢ gruba ayrilabilir: basit lineer, substitiie lineer ve
makrosiklik. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan on adet GBKM mevcuttur. Basit lineer kontrast maddeler: Gadopentetat
dimeglumin, gadodiamid, gadoversetamid; substitiie lineer kontrast maddeler:
Gadobenat dimeglumin, gadoksetik asit; makrosiklik kontrast maddeler: Gadoterik
asit, gadoteridol, gadobutrol, gadopiklenoldir (50). Makrosiklik olanlar basit lineer
olanlara gore daha kararlidir ve daha diisiik ayrisma oranina sahiptir (51). GBKM’
lerin bu o6zelliklerinin ve avantajlarimin yaninda dezavantajlari ile riskleri de
mevcuttur. GBKM kullanimi1 ¢ekim maliyetini arttirir, siiresini uzatir, ¢ekim
oncesinde intravendz enjeksiyon yapilmasini gerektirir (7). GBKM’ lerin
enjeksiyon bolgesinde 1s1 degisikligi veya agri, bulanti-kusma, bas agrisi, parestezi
ve bag donmesi gibi ¢ogu hafif olan yan etkileri bulunmaktadir. Bununla birlikte
alerjik reaksiyonlar, nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) gibi daha ciddi olan yan
etkileri de mevcuttur (8). NSF ile ileri derecede kronik bobrek yetmezligi ve
makrosikliklere gore daha az kararli olan basit lineer GBKM kullanimi ile
iliskilidir. Bu nedenle birgok merkezde yiiksek riskli basit lineer GBKM olan
gadodiamid ve gadoversetamid kullanimi sonlandirilmis, gadopentetat kullanimi
ise sinirlandirilmigtir. Bu tedbirler sayesinde NSF’nin insidansi belirgin azaltilmis
hatta ortadan kaldirilmistir (6,51). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda GBKM’
ye tekrarlayan maruziyetlerin beyinde dentat nikleusta ve globus pallidusta,
kemikte klinik 6nemi hentiz tam olarak bilinmeyen gadolinyum birikimine neden
olabilecegi belirtilmektedir (52-54).
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GBKM kullanilmaya baslandig1 ilk glinden beri tiim diinyada 800
milyondan fazla kontrastli MRG gerceklestirilmis olup diinya genelinde halen yillik
yaklasik 60 milyon kontrastli MRG yapilmaktadir (55). Bu goriintiilemelerde yillik
toplamda 8 milyon litreden fazla kontrast madde kullanilmaktadir (54). GBKM ile
yapilan goriintiillemeden birka¢ saat sonra kontrast bilesenlerinin metabolize
edilmeden viicuttan atildig1 diislintildiigiinde diinya genelinde bu kadar yiiksek
hacimde GBKM kullaniminin ardindan bu atiklarin kanalizasyon sistemleri
araciligiyla dogal ekosisteme karigarak g¢evre kirliligi olusturabilecegi de goz
oniinde bulundurulmalidir (9,10).

Hipofiz adenomlu hastalarda goriintiileme takiplerinin uzun yillar devam
etmesi ve hatta Omiir boyu siirebilmesi gbéz Oniine alindiginda takip
gorlintiillemelerde GBKM kullaniminin tiim bu dezavantajlar1 ve riskleri tagidigi
bilinmelidir. Bundan dolayr da son yillarda literatiirde ozellikle hipofiz
makroadenomlu hastalarda, hasta tedavi olsun ya da olmasin yapilan takip
MRG’lerde  GBKM kullaniminin gerekliligi sorgulanmaktadir. Biz de bu
calismamizda hem opere olan hem de opere olmayan makroadenomlu hastalarin
takip MRG’lerinde GBKM kullanimimin katkisini ve gerekliligini aragtirmay1
amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 28.11.2024 tarihli KAEK-767 no’ lu karar ile

onay verilmistir.

3.1. Hasta Segimi

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Hastanesi Radyoloji Kliniginde 1 Ocak
2012-1 Eylil 2024 tarihleri arasinda hipofiz MRG yapilan hastalar, goriintii arsiv
sisteminden (Sectra Workstation IDS7; Sectra AB, Linkdping, SWEDEN)
retrospektif olarak taranmistir. Hipofiz MRG’de makroadenom saptanan hastalar
calisma grubumuzu olusturmaktadir. Hastalarin demografik bilgilerine, klinik
anamnez notlarina, cerrahi notlarina ve patoloji sonuglarina hastane bilgi yonetim
sistemi (MIA-MED, 1.0.1.4904) iizerinden ulasilmistir.

Hipofiz MRG’de makroadenom saptanan, sonrasinda opere olan veya opere
olmadan takip edilen hastalar ¢calismaya dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore
incelenmistir (Tablo 3.1). Toplamda 139 hasta g¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar iki ayr1 analiz grubunda degerlendirilmistir: Grup 1
ve grup 2. Grup 1 herhangi bir cerrahi miidahale gec¢irmemis olgulardan
olugsmaktadir. Bu grupta opere olmamis 64 hastaya ait ilk ve sonrasindaki iki adet
takip MRG olmak tizere 192 MRG mevcuttur. Ayrica cerrahi olarak tedavi edilmis
75 hastanin preoperatif 75 MRG’si dahil edilmis ve toplamda 267 MRG
degerlendirilmistir. Grup 2’ ye ise cerrahi olarak tedavi edilen 75 hastanin
postoperatif 6. ay ve sonrasina ait toplamda iki takip MRG’si olmak iizere 150
inceleme dahil edilmistir. Postoperatif 6. aymn oncesindeki MRG tetkiklerinde
cerrahiye bagli erken donem degisikliklerin degerlendirmeyi giiglestirici etkisi
nedeniyle bu goriintiiler incelemeye alinmamustir.

Grup 1’e ait 267 radyolojik goriintiilemede lezyon varligi, lezyonun en
biiyiik kraniokaudal ve horizontal uzunluklari, IKA horizontal kaverndz segmentler
arast en kisa mesafe, Ziirih hipofiz skoru, Knosp simiflamasi, optik yol basisi
durumu degerlendirildi. Grup 2’ye ait 150 radyolojik incelemede ise rezidii varlig

ve rezidii lokalizasyonu degerlendirildi.
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Tablo 3.1. Caligmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Opere olan hastalar icin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

Hastanemizde opere edilmis olmasi

Cerrahi dncesi ve sonrasi hipofiz MRG’lerin hastanemizde yapilmasi

Cerrahi sonrasi patoloji sonucunun adenom olarak raporlanmasi

Cerrahi sonrasi 6.ay ve sonrasina ait iki takip hipofiz MRG’ sinin olmasi

Opere olan hastalar icin dislanma Kkriterleri

Cerrahi dncesindeki veya sonrasindaki hipofiz MRG’ sinin hastanemizde yapilmamasi

Bagka bir merkezde opere olmast

Takip hipofiz MRG’lerden dnce tekrar hipofiz cerrahi dykiisiiniin olmasi,

Patoloji sonucunun adenom dis1 lezyon, yetersiz materyal, koagiilasyon nekrozu olarak
raporlanmasi olmasi

Patoloji sonucuna ulasilamamasi

Radyoterapi tedavisi almig olmasi

Daha dncesinde bagka bir sebepten kraniyal cerrahi ¢ykiisiiniin olmasi

Yapilan hipofiz MRG’de kontrastl kesitlerin olmamast

Hipofiz MRG’de teknik yetersizlik olmasi

Postoperatif 6. ay ve sonrasinda hastanemizde yapilmis en az iki hipofiz MRG’nin olmamasi

Opere olmayan hastalar icin calismaya dahil edilme kriterleri

Klinik ve radyolojik bulgularin hipofiz makroadenomu ile uyumlu olmasi

Hastanemizde yapilmis en az iki takip hipofiz MRG’nin olmasi

Opere olmayan hastalar icin dislanma kriterleri

Yapilan hipofiz MRG’de kontrastli kesitlerin olmamast

Hipofiz MRG’de teknik yetersizlik olmasi

Hastanemizde yapilmis en az iki takip hipofiz MRG’ nin olmamasi

Radyoterapi tedavisi almig olmasi

Daha 6ncesinde baska bir sebepten kraniyal cerrahi dykiisiiniin olmasi

Klinik ve/veya radyolojik bulgularin adenom ile uyumlu olmamasi.

Calismaya dahil edilen 139 hastadan cerrahi tedavi olan 75 hasta preoperatif

MRG’den sonra 1 ay igerisinde transsfenoidal yolla opere olmusken; 64 hasta ise

ilk MRG’den sonra opere olmadan takip edilmistir. Tiim hastalarin 75’1 kadin

(%53,96), 64°U erkekti (%46,04). Tim hastalarin ortalama yas1 48,47+14,45

(minimum 17 yag, maksimum 80 yas) idi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

TUm hastalar icin

Cinsiyet Say Yizde
Kadin 75 53,96
Erkek 64 46,04
Yas (yil) Ort. £S8S: 48,47+14,45 (en kiiciik 17 yas, en biiyiik 80 yas)

Opere olmayan 64 hastanin 38’ 1 kadin, 26’s1 erkekti. Opere olmayan

hastalarin yas ortalamasi 49,78+15,30 (minimum 20 yas, maksimum 80 yas) idi

(Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Opere olmayan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Opere olmayan 64 hasta icin
Cinsiyet Say1 Yizde
Kadin 38 59,38
Erkek 26 40,62
Yas (y1l) Ort. £SS: 49,78+15,30 (en kiiciik 20 yas, en biiyiik 80 yas)

Cerrahi tedavi olan 75 hastanin 37’ si kadin, 38’ i erkekti. Cerrahi tedavi

olan hastalarin yas ortalamasi 47,36+13,70 (minimum 17 yas, maksimum 76 yas)
idi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Opere olan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari
Opere olan 75 hasta icin

Cinsiyet Say1 Yizde
Kadin 37 49,33
Erkek 38 50,67
Yas (y1l) Ort. £S8S: 47,36+13,70 (en kiiciik 17 yas, en biiyiik 76 yas)

Opere olmayan hastalarin klinik ve radyolojik olarak makroadenom tanisi
aldiktan sonra ilk takip MRG c¢ekimine kadar gegen siire 10,34+7,39 (minimum 3
ay, maksimum 48 ay); ikinci takip MRG ¢ekimine kadar gecen siire 22,83+10,53
(minimum 7 ay, maksimum 54 ay) idi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. Opere olmayan hastalarin ilk MRG’ den sonraki takip MRG’ lerine
kadar gecen siireler (ay)

Opere olmayan hastalarda tanidan sonra gecen siire
Ik takip MRG i¢in (ay) Ort. +SS: 10,34+7,39 (en az 3 ay, en fazla 48 ay)
Ikinci takip MRG icin (ay) Ort. +SS: 22,83+10,53 (en az 7 ay, en fazla 54 ay)

Cerrahi tedavi olan hastalarin postoperatif 6.ay ve sonrasinda ¢ekilmis olan
ilk takip MRG ¢ekimine kadar gecen sire 13,27+8,53 (minimum 6 ay, maksimum
49 ay); ikinci takip MRG c¢ekimine kadar gegen siire 26,73+15,34 (minimum 9 ay,
maksimum 87 ay) idi (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Opere olan hastalarin operasyondan sonraki 6.ay ve sonrasinda ¢ekilen
MRG’ lerinin operasyon tarihine gére gecen sireleri (ay)

Opere olan hastalarda operasyondan sonraki 6. ay ve
sonrasinda cekilen MRG icin gecen siire

Ilk takip MRG i¢in (ay) Ort. +SS: 13,27+8,53 (en az 6 ay, en fazla 49 ay)

Ikinci takip MRG icin (ay) Ort. +£SS: 26,73+15,34 (en az 9 ay, en fazla 87 ay)
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Iki analiz grubundaki hastalarin goriintiilemesinin yapildig1 cihazlarin

manyetik alan giicli dagilimi Tablo 3.7 ve Tablo 3.8’ de belirtilmistir.

Tablo 3.7. Analiz grubu 1’ e ait MRG’ de cihazlarin manyetik alan giicti dagilimi
(opere olan hastalarin preoperatif goriintiileri ve opere olmayan hastalarin ilk ve
takip gorintileri)

Cihazin Manyetik Alan Giicii Hasta Sayisi
1.5 Tesla 188
3 Tesla 79

Tablo 3.8. Analiz grubu 2’ ye ait postoperatif 6. ay ve sonrasindaki takip MRG’
lerin yapildig: cihazlarin manyetik alan giicti dagilim

Cihazin Manyetik Alan Giicii Hasta Sayisi
1.5 Tesla 101
3 Tesla 49

3.2. GOruntileme Parametreleri

Tim MRG’ler 3 Tesla (MAGNETOM Spectra, Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) veya 1,5 Tesla MRG cihazlan (MAGNETOM Avanto,
Siemens Healthcare, Germany; MAGNETOM Area, Siemens Healhtcare, Germany
ve MAGNETOM Sola, Siemens Healhtcare, Germany) ile 8 kanalli kafa koili
kullanilarak elde edilmistir. Hipofiz MRG igin goriintiileme protokolii koronal-
sagittal kontrastsiz T1 AG’yi, koronal kontrastsiz T2 AG’yi, kontrast enjeksiyonu
sonrasi koronal-sagittal T1 AG’yi icermektedir. Hipofiz MRG cekim protokolleri
Tablo 3.9 ve Tablo 3.10°da belirtilmistir. Kontrast madde olarak intravenoz

gadolinyum bazli ajanlar, 0,05 mmol/kg dozunda kullanilmastir.

Tablo 3.9. Koronal diizlemde MRG ¢ekim protokolleri

cihag  |Koronal| TR | TE | Flip | FOV k;flfl'ltl Goriinta | Stire
Sekans | (ms) [ (ms) | Aais1 | (mm) (mm)g matriksi | (dk)
3T Siemens | TLAG [ 370 12 129 170 2 256x205 | 03:26
Spectra T2AG | 3000 | 101 150 170 2 320x240 | 02:29
15T T1AG | 606 16 180 159 2,5 384x384 | 02:31

Siemens )
Avanto T2AG | 3630 | 92 150 160 2,5 224x320 | 02:44
15T T1AG 550 11 150 170 2 256x230 | 03:10

Siemens )
Area T2 AG | 3500 99 150 170 2 272x320 | 03:12
15T T1AG 619 14 160 170 2 224x224 1 01:16
Siemens Sola | T2 AG | 3110 81 150 170 2 224x224 | 01:49
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Tablo 3.10. Sagittal diizlemde MRG ¢ekim protokolleri

iy sagittal| TR | TE | Flip | FOv k;fjl'ltl Goriintli | Stire

Sekans | (ms) | (ms) | Aast | (mm) (mm)g matriksi | (dK)

3TSIemens | rag | 491 | 11 | 150 | 170 | 2 | 256x205 | 03:35
Spectra

Lo TSlemens | g | 644 | 16 | 180 | 159 | 2,5 |384x384 | 02:41
Avanto

15 TASr'ee;“e”S TIAG | 570 | 13 | 150 | 170 2 | 256x218 | 03:06

15 Tsi'gnens TIAG | 524 | 14 | 160 | 169 2 |192x192 | 02:10

3.3. Lezyon Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin hipofiz MRG’leri 5 yillik (birinci
gozlemci) ve 11 yillik (ikinci gozlemci) tecriibesi olan iki radyolog tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirildi. Ik analiz grubunda 267 MRG’ de:
Lezyon varhigi, lezyonun en biiyiik kraniokaudal ile horizontal uzunlugu, IKA
horizontal kavernz segmentler arasi en kisa mesafe, Ziirih hipofiz skoru, Knosp
siniflamasi, optik yol basist durumu degerlendirildi.

Gozlemciler lezyon varligini su kriterlere gore degerlendirdi: 0= lezyon
secilemiyor, 1= lezyon secilebiliyor ancak sinirlart net degil, 2= lezyon var ve
siirlari net segilebiliyor. Lezyonun en biiyiik kraniokaudal ve horizontal uzunlugu,
IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe olgiimleri koronal
sekanslarda yapild: ve kiisuratlar en yakin tam sayiya yuvarlandi. Lezyon boyut
Ol¢timlerinin tek kesitte yapilamamasi halinde lezyonun diger kesitlere tasan
kisimlarin1 Slglime dahil etmek icin PACS (Picture Archiving Communication
Systems) yaziliminin isaretleme 6zelliklerinden faydalanildi. Ziirih hipofiz skoru
degerlendirmesinde IKA’yr tamamen cevreleyen lezyonlar grade 4 olarak
kaydedilirken diger evrelerde skor, lezyonun en biiyiikk horizontal uzunlugunun
IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafeye oranlanmasiyla
belirlenip kaydedildi. Lezyonun her iki taraf kaverndz sinls invazyon durumu
Knosp siniflamasina gore degerlendirildi. Her iki IKA i¢in Knosp smiflamasia
gore ayr1 ayri evreleme yapildiktan sonra sadece en biiyiik grade dikkate alindi.
Optik yol (prekiazmatik optik sinirler, optik kiazma, optik traktlar) basisinin
degerlendirmesi ii¢ kategoriye ayrilarak yapildi. 0: Temas yok, 1: Lezyon optik yola
bitisik ama bas1 yok; 2: Lezyon optik yola bas1 yapiyor.
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Ikinci analiz grubunda 150 MRG’de rezidii varligi ve rezidii lokalizasyonu
degerlendirildi. Rezidii varlig ii¢ kategoride degerlendirildi. O: Rezidii segilemiyor,
1: Rezidii secilebiliyor ama net degil, 2: Rezidi lezyon net secilebiliyor. Rezidii
lokalizasyonu ise 0: Rezidii segilemiyor, 1: Sella sag kesimde, 2: Sella sol kesimde,
3: Bilateral, 4: Sella santralinde, 5: Gros lezyon olarak kategorize edilip
degerlendirildi.

Gozlemciler degerlendirmeleri iki farkli oturumda yapti. ilk oturumda, 2
aylik bir siirecte yukarida belirtilen olglimler ve degerlendirmeler koronal T2
AG’de yapildi. T2 AG degerlendirilirken lezyonun komsu anatomik yapilarla
sinirlarint daha net ayirt edebilmek icin kontrastsiz koronal T1 AG’den de
faydalanildi. IKA horizontal kaverndz segmentler aras1 en kisa mesafe dl¢iiliirken
damar duvarlan ayirt edilebiliyorsa damar duvarlar1 arasindaki en kisa mesafe;
damar duvarlari net ayirt edilemiyorsa T2 AG’de IKAya ait flow voidler arasindaki
en kisa mesafe Ol¢iildii. Opere olmayan hastalarda takip hipofiz MRG’leri
degerlendirilirken hastalarin ilk MRG’deki koronal T2 AG ile karsilagtirmali olarak
degerlendirme yapildi. Cerrahi tedavi olan hastalarda rezidii lezyon varligi ve
rezidii lokalizasyonu degerlendirmesi preoperatif hipofiz MRG’ ye ait koronal
T2 AG ile birlikte yapilda.

[k oturum 6lgiimleri bittikten sonra ikinci oturuma basland. ikinci 2 aylik
siirecte yukarida belirtilen Olgiimler ve degerlendirmeler kontrastli koronal T1
AG’den vyapildi. Kontrastli koronal T1 AG degerlendirilirken lezyonun
kontrastlanma 6zelligini anlamak, komsu anatomik yapilarla sinirlarin1 daha net
ayirt edebilmek igin kontrastsiz koronal T1 AG’den de faydalanildi. IKA horizontal
kavernoz segmentler arasi en kisa mesafe ol¢iiliirken damar duvarlari aras1 en kisa
mesafe Olculdi. Opere olmayan hastalarda takip hipofiz MRG’leri
degerlendirilirken hastalarin ilk MRG’deki kontrastli koronal T1 AG ile
karsilagtirmali olarak degerlendirme yapildi. Cerrahi tedavi olan hastalarda rezidii
lezyon varlig1 ve rezidii lokalizasyonu degerlendirmesi preoperatif hipofiz MRG’
ye ait kontrastl koronal T1 AG ile birlikte yapildu.

Her iki oturumda yapilan tiim 6l¢iim ve degerlendirmeler, birbirinden
bagimsiz olarak iki radyolog tarafindan gerceklestirildi ve Olgiimler

tamamlandiktan sonra elde edilen veri seti ile istatistiksel analiz yapildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz Yontemi

Iki gbzlemcinin birbirinden bagimsiz olarak farkli zamanlardaki
Olctimleriyle elde edilen sonuglarin giivenilirligi ve tutarliligi degerlendirilmistir.
Her gozlemci ayn1 hastalar farkli zamanlarda degerlendirmis olup bu sayede hem
gozlemci i¢i (intrarater) hem de gozlemciler arasi (interrater) tutarlilik analiz
edilmistir.

Cok kategorili degiskenler (6r. Ziirih hipofiz skoru, Knosp simiflamasi,
Optik yol basisi) i¢in gozlemciler aras1 ve gézlemci i¢i uyumu belirlemek amaciyla
agirlikli Cohen’s Kappa katsayis1 kullanilmigtir. Kappa katsayisi, tesadiifi uyumu
diizelterek ger¢cek uyumu yansitan bir Olgiidiir. Katsayr yorumlamasinda su
siniflamalar dikkate alinmistir: < 0,40 disiik, 0,41-0,60 orta, 0,61-0,80 iyi, > 0,80
cok iyi uyum.

Gozlemciler ya da olgiimler arasinda sistematik farklarin olup olmadiginm
incelemek amaciyla sirali kategorik veriler icin Wilcoxon eslestirilmis sira testi
kullanilmistir. Bu test, siralama farklarin1 dikkate alarak Ol¢limler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini degerlendirir.

Stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda 6lgiimler arasindaki ortalama fark
(bias) ve bu farkin giiven araliklarin1 degerlendirmek amaciyla Bland-Altman
analizi gergeklestirilmistir. Bland-Altman yontemi, iki 6l¢iim arasindaki ortalama
farki (mean bias) ve £1.96 standart sapma i¢indeki Uyum Sinirlarini (Limits of
Agreement, LoA) raporlamaktadir. Ek olarak, bias’ in sifirdan anlamli olarak farkli
olup olmadigint degerlendirmek iizere hipotez testi uygulanmistir (Ho: bias = 0).

Olgiimlerin siirekli tutarliligimi degerlendirmek icin Intraclass Correlation
Coefficient (ICC) hesaplanmistir. Gozlemci i¢i uyumda sayisal verilerde iki yonli
karma etki modeli (two-way mixed effects model), tek 6l¢lim (single measures) ve
gOzlemciler aras1 uyumda iki yonlii rassal etki modeli (two-way random effects
model) kategorik verilerde tutarlilik (consistency) tipi ICC kullanilmistir. ICC
degerlerinin yorumlamasinda < 0,5 zayif, 0,5-0,75 arasinda orta, 0,75-0,90 arasinda
iyi, > 0,90 mikemmel uyum olarak kabul edilmistir.

Postoperatif olglimlerde ikiden fazla kategorili nominal degiskenlerin
uyumunu degerlendirirken Unweighed Kappa, iki degiskenin gruplarina ait oransal

farkliliklar1 gostermek i¢in McNemar Bowker Testi kullanilmistir.
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Tum istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.
Analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) yazilimi ile yapilmistir. Bland-Altman analizleri ayrica Excel tabanl

sablonlar araciligiyla manuel olarak dogrulanmustir.
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4. BULGULAR

Herhangi bir cerrahi miidahale ge¢irmemis olgulardan olusan ilk analiz
grubunda en biiyiik kraniokaudal ve horizontal uzunluk ile IKA horizontal kavernéz
segmentler arasi en kisa mesafe sayisal degiskenlerine ait ortalama, standart sapma,
en az ve en fazla deger araliklar1 Tablo 4.1’de sunulmustur. Ayrica bu sayisal
degiskenlere ait gozlemci ve gézlemciler arasi fark, uyum, tutarlilik analiz sonuglari

Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Analiz grubu 1 ve 2’ye ait her iki gbzlemci tarafindan 6l¢iilen sayisal
degiskenlere ait ortalama, standart sapma, en az ve en fazla deger araliklar

Birinci __Birinc_i ikinci . ikinci_
Gozlemci T2 Bugemel T, Gozlemci T2 Gozlemei T1
K+ K+
17,96 (SS: 18,11 (SS: 17,89 (SS: .
En bilyiik Ortalama 8.97) 8.74) 9,11) 18,2 (SS: 9,22)
kraniokaudal | Aralik
uzunluk (mm) | (En az-en 5-54 5-54 3-54 4-57
fazla)
Ortalama 20,1 (Ss: 19,99 (SS: 20,42 (SS: 20,57 (SS:
En biyuk 7,97) 7,92) 8,13) 8,27)
horizontal cap | Aralik
(mm) (En az-en 5-45 6-45 5-45 6-48
fazla)
IKA horizontal 18,67 (SS: 17,61 (SS: 20,39 (SS: .
kavernsz | OnAlama | a9y 4,39) 400) | 1996S4D
segmentler Aralik
arasien kisa | (Enaz-en 4-31 4-31 6-32 5-32
mesafe (mm) | fazla)
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Tablo 4.2. ilk analiz grubunda &lgiilen sayisal degiskenler igin fark, uyum, tutarlilik analizleri

Wilcoxon Es Testi Bland Altman Concordance
Mean Lower Upper %95 %95
Karsilastirmalar z p Bias HO: | Limit of Limit of ICC Lower | Upper
Bias=0 | Agreement | Agreement Limit Limit
F—_Slr_l_nu gt_jz_lemcml_n_TZ ve T1 K+ en buyuk kraniokaudal uzunluk 1879 0,06 0.157 2446 2761 0.989 0.986 0991
6lgimlerinin analizi p=0,05
.I.klI}Cl go_zle_mcmll! '_I'2 ve T1 K+ en biytk kraniokaudal uzunluk 2692 0,007 9.315 3147 3776 0.981 0976 0.985
6lgimlerinin analizi p=0,004
!_—Ier iki gpz_lemcm!n_Tl K+ en blyik kraniokaudal uzunluk 1057 0,291 -0.5)899 -3.0332 5 8534 0.986 0.982 0.989
6lgimlerinin analizi p=0,3
!'-Iet iki gpz_lemcm!n_TZ en buyuk kraniokaudal uzunluk -0,085 0,033 0.(1674 33418 3.4766 0.981 0976 0.985
Olcimlerinin analizi p=0,5
?II’.I.I’ICI g(_)z_lemcml_n_TZ ve T1 K+ en buyuk horizontal ¢ap 1703 0,089 -0._105 -3.803 3593 0.972 0.964 0.978
Olcimlerinin analizi p=0,4
Ikinci ggzlemcinin T2 ve T1 K+ en biyiik horizontal ¢ap 0467 | 0641 2142 1 505 553 | 0944 | 0929 | 0.955
Olcimlerinin analizi p=0,4
Her _|k_| g6zlemcinin T1 K+ en biyik horizontal ¢ap dlgiimlerinin 4651 | <0001 -0.573 -4.945 3.799 0.960 0.949 0.968
analizi p <0,001
Her _|k_| g6zlemcinin T2 en buyuk horizontal ¢ap élgimlerinin 3823 | <0001 -0.326 5314 4,662 0.949 0936 0.960
analizi p =0,04
Birinci gozlemcinin T2 ve T1 K+"II€A horlz.ontal Ifa.vernoz 11,706 | <0001 -1.060 -3.016 0.897 0.946 0933 0.957
segmentler arasi en kisa mesafe 6lciimlerinin analizi p <0,001
Ikinci gézlemcinin T2 ve T1 K+ IKA horl.zqntal kfilv.ernoz 5686 | <0001 -0.494 3512 2524 0.923 0.903 0.939
segmentler arasi en kisa mesafe él¢iimlerinin analizi p <0,001
Her iki gbzlemcinin Tl .I.<+ IK.A. horlzo.n.tal kaverndz segmentler 12,016 | <0,001 -2.29 752 294 0.700 0.643 0.750
arasi en kisa mesafe olciimlerinin analizi p <0,001
Her iki gozlem(ilnlp T2 IKA hOI’l.Z({ntal kavern6z segmentler arasi 10,218 | <0,001 -1.73 -6.99 354 0.737 0.682 0.784
en kisa mesafe 6l¢iimlerinin analizi P <0,001
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En blytk kraniokaudal uzunluk élglimunde birinci gdzlemcinin koronal T2
ve kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 dlglimler arasinda Wilcoxon eslestirilmis
sira testi sonuglarina gére anlamli bir fark saptanmadi (Z = -1,879, p = 0,060).
Ortalama bias (fark) 0,157 olup, sifir hipotezi (Ho: bias = 0) reddedilemedi. Bland-
Altman analizinde uyum sinirlar1 -2,446 ile 2,761 arasinda bulundu ve 6l¢iimler
aras1 uyum diizeyi miikemmel olup ICC = 0,989, %95 giiven aralig1 (GA) [0,986-
0,991] seklindedir (Sekil 4.1).

T2 sekansindaki 6l¢iimleri

10 20 30 40 50

Kontrastli T1 sekansindaki él¢timleri

Bland-Altman plot

Differences

10 20 a0 40 50
Means

Sekil 4.1. Birinci gbzlemcinin gézlemci ici en buyuk kraniokaudal uzunluk 6lgim
analizleri

Ikinci gdzlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 en

biylk kraniokaudal uzunluk oOlcumlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulundu (Z = -2,692, p = 0,007). Ortalama bias 0,315 olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p = 0,004). Bland-Altman uyum smirlar1 -3,147 ile 3,776
arasinda yer almaktadir. ICC degeri 0,981 olup %95 giiven araligi (GA) [0,976 ile
0,985] ile miikkemmel uyuma isaret etmektedir (Sekil 4.2).

50 4
40 4
30 4

20 4

T2 sekansindaki 6l¢iimleri

10 4

10 20 30 40 50

Kontrastli T1 sekansindaki él¢iimleri

Bland-Altman plot

Differences

Means

Sekil 4.2. Ikinci gdzlemcinin gézlemci ici en biiyiik kraniokaudal uzunluk 8l¢iim
analizleri

Ikinci gdzlemci ile birinci gdzlemcinin kontrastli koronal T1 AG’de yaptig
en biiyiik kraniokaudal uzunluk 6l¢iimlerinde Wilcoxon testine gore fark anlamli
degildir (Z =-1,057, p = 0,291). Ortalama bias -0,0899 olup sifira yakindir (p =
0,3). Bland-Altman sinirlart -3,0332 ile 2,8534 arasinda degismektedir. ICC =
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0,986 olup %95 GA [0,982 ile 0,989] ile miikemmel bir uyum sergilenmistir (Sekil
4.3).

30 4

Ikinci gézlemcinin 6l¢timleri

10 4

10 20 30 40 50
Birinci gbzlemeinin él¢timleri

Bland-Altrman plot
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Sekil 4.3. Gozlemciler arasi kontrastli koronal T1 AG’de en biiylk kraniokaudal
uzunluk 6l¢tim analizleri

Ikinci gozlemci ile birinci gdzlemcinin koronal T2 AG’de yaptig1 en biiyiik
kraniokaudal uzunluk Ol¢iimleri arasinda anlamhi fark yoktur (Z = -0,085,
p = 0,933). Bias degeri 0,0674 ile kiictliktiir ve istatistiksel olarak anlamli degildir
(p = 0,5). Bland-Altman smirlar1 -3,3418 ile 3,4766 arasinda yer alirken,
ICC = 0,981 olup %95 GA [0,976 ile 0,985] ile yuksek uyumu gostermektedir
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Gozlemciler arasi koronal T2 AG’de en biiyiik kraniokaudal uzunluk
6lcim analizleri

En biyuk horizontal ¢ap Olcimunde birinci gozlemcinin koronal T2 ve
kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 6l¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi (Z = -1,703, p = 0,089). Ortalama bias -0,105 olup, anlamli degildir
(p = 0,4). Uyum sinirlar1 -3,803 ile 3,593 arasinda ve ICC = 0,972 olup %95 GA
[0,964 ile 0,978] ile yiiksek uyum diizeyindedir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Birinci gozlemcinin g6zlemci i¢i en buyik horizontal uzunluk 6lgim
analizleri

Ikinci gdzlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 en
biiyiik horizontal ¢ap 6lglimlerinde fark anlamli degildir (Z = -0,467, p = 0,641).
Ortalama bias 0,142 olup, p = 0,4 ile istatistiksel anlam ifade etmemektedir. Uyum
sinirlar -5,252 ile 5,536 arasindadir. ICC = 0,944, %95 GA [0,929 ile 0,955] ile iyi
diizeyde uyuma isaret eder (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Ikinci gozlemcinin gdzlemci igi en biiyiik horizontal uzunluk &l¢iim
analizleri

Ikinci gdzlemci ile birinci gdzlemcinin kontrastli koronal T1 AG’de yaptig
en biiyiilk horizontal ¢ap Olglimiinde anlamhi fark goézlenmistir (Z = -4,651,
p <0,001). Ortalama bias -0,573’tiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Uyum
sinirlart -4,945 ile 3,799 arasindadir. ICC = 0,960 olup %95 GA [0,949 ile 0,968]
ile yliksek diizeyde uyum saptanmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Gozlemciler aras1 kontrastli koronal T1 AG’de en biiyiik horizontal
uzunluk 6l¢tim analizleri

Ikinci gozlemci ile birinci gdzlemcinin koronal T2 AG’de yaptig1 en biiyiik
horizontal ¢ap Ol¢iimiinde, dlglimler arasinda anlaml fark vardir (Z= -3,823, p <
0,001). Ortalama bias -0,326 olup, p = 0,04 ile anlamlidir. Bland-Altman sinirlari -
5,314 ile 4,662 arasinda yer almakta ve ICC = 0,949, %95 GA [0,936 ile 0,960]
olarak hesaplanmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Gozlemciler arasit koronal T2 AG’de en biiyiik horizontal uzunluk 6l¢iim
analizleri

IK A horizontal kavernz segmentler arasi en kisa mesafe dl¢iimiinde birinci
gbzlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’de yaptigi olgiimlerde
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir fark mevcuttur (Z =-11,706, p <0,001).
Ortalama bias -1,060’tir ve bu fark anlamlidir. Uyum sinirlari -3,016 ile 0,897
arasinda dar bir aralikta yer almaktadir. ICC = 0,946 olup, %95 GA [0,933 ile
0,957] ile yiiksek diizeyde uyumu ifade eder (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Birinci gdzlemcinin gozlemci igi IKA horizontal kaverndz segmentler
arasi en kisa mesafe 6l¢liim analizleri

Ikinci gézlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 IKA
horizontal kavernoz segmentler arasi en kisa mesafe dl¢iimlerinde de anlamli bir
fark saptanmistir (Z = -5,686, p < 0,001). Ortalama bias -0,494’tiir ve anlamlidir.
Bland-Altman uyum sinirlar1 -3,512 ile 2,524 arasindadir. ICC = 0,923 olup %95
GA [0,903 ile 0,939] ile uyum seviyesi oldukea iyidir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. ikinci gdzlemcinin gdzlemci i¢i IKA horizontal kavernéz segmentler
arasi en kisa mesafe 6l¢lim analizleri

Ikinci gdzlemci ile birinci gdzlemcinin kontrastli koronal T1 AG’de yaptig
IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe dlgiimlerinin arasinda ise
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde fark gozlenmistir (Z = -12,016, p < 0,001).
Ortalama bias -2,29°dur ve bu fark anlamlidir. Uyum sinirlar1 genis olup -7,52 ile
2.94 arasindadir. ICC = 0,700 ve %95 GA [0,643 ile 0,750] olup orta diizeyde
uyuma igaret etmektedir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. GOzlemciler aras: kontrastli koronal T1 AG’de IKA horizontal kavernoz

segmentler arasi en kisa mesafe 6l¢tim analizleri

Ikinci gdzlemci ile birinci gdzlemcinin koronal T2 AG’de yaptigi IKA
horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe dl¢limlerinde ise anlamli fark
tespit edilmistir (Z = -10,218, p < 0,001). Ortalama bias -1,73’tir. Bland-Altman
sinirlar1 -6,99 ile 3,54 arasinda bulunmustur. ICC = 0,737, %95 GA [0,682 ile
0,784] olup uyum diizeyinin orta diizeyde oldugu sdylenebilir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Gozlemciler arasi kontrastli koronal T2 AG’de IKA horizontal kavernoz
segmentler arasi en kisa mesafe 6l¢tim analizleri

En biiyiik kraniokauldal uzunluk, en biiyiik horizontal ¢ap, IKA horizontal
kavernoz segmentler arasi en kisa mesafe 6l¢iimlerinde Wilcoxon eslestirilmis sira
testine gore gozlemci i¢i Ol¢limler arasinda ¢ogunlukla anlamli fark bulunmazken,
gozlemciler arasi 6lgiimlerde (6zellikle IKA horizontal kaverndz segmentler arasi
en kisa mesafede) anlaml farklar saptanmistir. Bland-Altman analizlerinde ¢ogu
durumda bias kiiclik ve kabul edilebilir diizeydedir. ICC sonuglarina goére ¢ogu
Olcltimde gozlemci ici ve gbézlemciler aras1t uyum yiiksek diizeyde olup, yalnizca

IK A horizontal kaverndz segmentler aras1 en kisa mesafe 6l¢iimlerinde gozlemciler
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arast uyum orta diizeydedir. Bu durum, bu parametrenin Olclimiinde
standartlagsmanin gii¢c oldugunu gostermektedir.

Herhangi bir cerrahi miidahale ge¢irmemis olgulardan olusan ilk analiz
grubunda bakilan lezyon varligi, Ziirih hipofiz skoru, Knosp siniflamasi, optik yol

basis1 kategorik degiskenlerine ait sayisal veriler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Analiz grubu 1’e ait MRG’ lerde bakilan kategorik degiskenlere ait
sayisal veriler

DEGERLENDIRDIGI TETKIiK SAYISI
Birinci Birinci ikinci ikinci
Gozlemcinin | Gozlemcinin | Gozlemcinin | Godzlemcinin
T2'de T1 K+da T2’de T1 K+da
0 0 0 0 0
Lezyon varhg 1 6 0 1 0
2 261 267 266 267
Grade 1 56 46 68 54
Zirih Hipofiz | Grade 2 125 131 131 145
Skoru Grade 3 61 63 52 52
Grade 4 25 27 16 16
Grade 0 65 66 54 50
K Grade 1 76 79 66 73
Slm{]‘:ffas] Grade 2 75 75 52 57
Grade 3 26 20 79 71
Grade 4 25 27 16 16
. 0 164 160 167 169
Of):l'skm{o' 1 42 43 34 18
2 61 64 66 80

*(Lezyon varligi: 0= lezyon se¢ilemiyor, 1= lezyon segilebiliyor ama sinirlar1 net degil, 2= lezyon
var ve sinirlari net segilebiliyor. Optik yol basisi: 0= temas yok, 1= lezyon optik yola bitisik ama
basi1 yok, 2= lezyon optik yolda yer degisikligine neden olacak sekilde basiyor)

Kategorik degiskenlerden lezyon varligi: lezyon secilemiyor, lezyon
secilebiliyor ancak sinirlari net degil, lezyon var ve sinirlar1 net segilebiliyor olarak
siniflandirilip degerlendirilmistir.

Birinci gozlemci kontrastli koronal T1 AG’de tiim vakalar1 “lezyon var ve
siirlari net segilebiliyor” olarak siniflamistir. Koronal T2 AG’de ise 6 hastaya ait
gorlintiiyli “lezyon secilebiliyor ancak sinirlar1 net degil” olarak simiflamistir ve
geriye kalan 261 hastayr “lezyon var ve sinirlart net segilebiliyor” olarak
degerlendirmistir. ikinci gdzlemci kontrastl koronal T1 AG’de tiim vakalari
“lezyon var ve sinirlar1 net segilebiliyor” olarak siiflamistir. Koronal T2 AG’de
ise sadece 1 hastaya ait gorlntlyil lezyon segilebiliyor ancak sinirlarit net degil
olarak smiflamis ve geriye kalan 266 hastayr “lezyon var ve sinirlari net

secilebiliyor” olarak degerlendirmistir.
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Birinci gozlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki
degerlendirmeleri ile ilgili Cohen’s Kappa ve McNemar testi hesaplamalari
yapilamamugstir, ¢ilinkii tiim gozlemler tek bir hiicrede toplanmistir; bu durum
istatistiksel analiz i¢in varyansin yetersizligini gosterir (kappa ve McNemar testi:
uygulanamaz).

Ikinci gdzlemcinin koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki
Olctimlerinin karsilastirilmas1 amaciyla i¢in Cohen’s Kappa ve McNemar testi
hesaplanamamustir (kappa ve McNemar testi: uygulanamaz).

Her iki gozlemcinin kontrastli koronal T1 AG’deki tiim dl¢limleri “Lezyon
var ve sinirlart net segcilebiliyor” kategorisinde yer almaktadir ve bu nedenle
Cohen’s Kappa ve McNemar testi hesaplanamamistir (kappa ve McNemar testi:
uygulanamaz).

Her iki gozlemcinin koronal T2 AG’deki degerlendirmeleri ile ilgili
Cohen’s Kappa degeri hesaplandiginda uyumun anlamli olmadigi goriilmiistiir (x =
-0,006, p = 0,879). Kappa katsayisinin sifira yakin olmasi, gozlemciler arasi
tutarliligin tesadiife yakin diizeyde oldugunu gostermektedir. McNemar testi ise
gozlemciler arasi farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigini ortaya koymustur
[%*(1) = 2,40, p=0,125].

Birinci gozlemciye ait koronal T2 ve kontrastl koronal T1 AG’deki Ziirih
hipofiz skorlar1 karsilastirildiginda oOlgiimlerin biiyilk oranda uyumlu oldugu
goriilmektedir. Agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi k = 0,886 olup istatistiksel olarak
anlamlidir (p < 0,001). Bu deger, dl¢timler arasinda ¢ok yiiksek diizeyde kategorik
uyum oldugunu gostermektedir. Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonuglarina gore
iki 6lglim arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z = -2,359, p =
0,018). Bu durum, bazi bireylerde skorlamada sistematik bir kayma olabilecegini
gostermektedir. Tutarlilik yoniinden hesaplanan ICC (Intraclass Correlation
Coefficient) degeri 0,888 olup, bu farklara ragmen Olg¢limler arasinda yiiksek
diizeyde tutarlilik oldugunu gostermektedir (p < 0,001, %95 GA sunulmamis).

Ikinci gdzlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki Ziirih
hipofiz skorlar1 karsilastirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayist k = 0,789
olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu deger,

gbzlemci i¢i Ol¢limler arasinda iyi diizeyde bir uyuma isaret etmektedir. Wilcoxon
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eslestirilmis sira testi sonuglarina gore gozlemci iginde anlamli bir fark
gbzlenmemistir (Z = -1,565, p = 0,118). ICC degeri 0,790 olup ol¢limler arasi
tutarliligin yiiksek diizeyde oldugunu gostermektedir (p < 0,001).

Her iki gozlemciye ait koronal T2 AG’deki Ziirih hipofiz skorlar
karsilagtirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayist k = 0,774 olarak hesaplanmis
ve bu uyum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Bu deger, iki
gozlemcinin Ol¢limleri arasinda iyi diizeyde uyum oldugunu gostermektedir.
Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucunda gozlemciler arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (Z = -4,147, p < 0,001). Bu bulgu, dlglimler arasinda sistematik bir
fark olabilecegini diisiindiirmektedir. ICC degeri 0,786 olup, gozlemciler arasi
Olctimlerin iyi diizeyde tutarli oldugunu gostermektedir (p <0,001).

Her iki gbzlemciye ait kontrastli koronal T1 AG’deki Ziirih hipofiz skorlari
karsilagtirildiginda agirliklt Cohen’s Kappa katsayisi k = 0,798 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001). Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonuglari,
gozlemciler arasinda anlamli bir fark oldugunu ortaya koymustur (Z = -4,734, p <
0,001). Tutarlilik analizi sonucunda elde edilen ICC degeri 0,766 olup bu deger,

Ol¢timler arasinda iyi diizeyde bir tutarlilik oldugunu gostermektedir (p < 0,001).

Tablo 4.4. Ziirih hipofiz skoru degerlendirmesinde gozlemci i¢i ve gozlemciler
arast uyum ve tutarlilik analizleri

‘é%ﬁ;lnkl; V\{ilf:oxpn ICC (I ntra_class
Kappa eslestmln}ls sira Corre_le}tlon
testi Coefficient)
katsayisi
Birinci gozlemcinin T2 ile T1 k =0,886 Z=-2,359 ICC=0,888
K+ uyum ve tutarhhgi p <0,001 p= 0,018 p <0,001
Ikinci gozlemcinin T2 ile T1 x=0,789 Z=-1,565 ICC=0,79
K+ uyum ve tutarhhgi p <0,001 p=0,118 p <0,001
Her iki gbzlemcinin T2 6l¢cim k=0,774 Z=-4,147 ICC=0,786
uyum ve tutarhhg p <0,001 p <0,001 p <0,001
Her iki gozlemcinin T1 K+ k=0,798 Z=-4,734 ICC=10,766
Olciim uyum ve tutarhhg p <0,001 p <0,001 p <0,001

Zirih hipofiz skoru degerlendirmelerinde hem gozlemci i¢i hem de
gozlemciler arast uyum genellikle yliksek diizeyde bulunmustur. Birinci
gozlemcinin 6l¢limleri arasinda tutarlilik digerine kiyasla daha yiiksek olup, ikinci
gbozlemcinin Ol¢limleri arasinda daha belirgin farklar gozlenmistir. Gozlemciler

arasi kiyaslamalarda uyum genellikle iyi diizeydedir, ancak bazi karsilastirmalarda
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Wilcoxon testi anlamli farklara isaret etmektedir. Bu durum, egitim, deneyim ya da
yorum farklarindan kaynaklanabilecek sistematik farkliliklar1 diisiindiirmektedir.
ICC degerlerinin tiim karsilastirmalarda 0,75’in {izerinde olmasi, Ziirih
skorlamasinin genel olarak giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir.

Birinci gézlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki Knosp
siiflamasindaki evrelemeler karsilagtirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi
k = 0,921 olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu
deger, gozlemcinin kendi Slgiimleri arasinda ¢ok yiiksek diizeyde kategorik bir
uyuma isaret etmektedir. Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucunda Ol¢timler
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Z = -1,110, p = 0,267). Bu bulgu,
skorlamada sistematik bir kaymanin olmadigimmi gostermektedir. Tutarlilik
acisindan elde edilen ICC degeri 0,931 olup (p < 0,001), Slgiimler arasinda
miilkemmele yakin bir tutarlilik oldugunu ortaya koymaktadir.

Ikinci gdzlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki Knosp
siniflamasindaki evrelemeler karsilastirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayist
Kk = 0,937 olup oldukca yuksek diizeyde bir uyumu ifade etmektedir (p < 0,001).
Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucu anlamli degildir (Z = -1,025, p = 0,305).
Bu da gozlemci i¢inde Knosp siniflamasinin degerlendirmesinde sistematik bir fark
olmadigin1 gostermektedir. ICC degeri 0,937 olarak hesaplanmistir (p < 0,001) ve
gbzlemci i¢i miikkemmele yakin diizeyde bir 6l¢iim tutarliligina isaret etmektedir.

Her iki gozlemciye ait koronal T2 AG’deki Knosp siniflamasindaki
evrelemeler karsilastirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,839 olarak
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu deger, gozlemciler
arasinda iyi diizeyde bir kategorik uyum oldugunu gostermektedir. Wilcoxon
eslestirilmis sira testi sonucu anlamli bir farka isaret etmektedir (Z = -5,748,
p < 0,001). Bu fark, gézlemcilerin bazi olgular sistematik olarak farkli sekilde
degerlendirebildigini gostermektedir. ICC degeri 0,856 olup (p < 0,001),
gozlemciler aras1 koronal T2 AG’deki ol¢iimlerde yiliksek diizeyde tutarlilik
oldugunu gostermektedir.

Her iki gozlemciye ait kontrasth koronal TI1 AG’deki Knosp
siiflamasindaki evrelemeler karsilastirildiginda, agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi

Kk = 0,848 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu deger,
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g0zlemciler arasinda yiiksek diizeyde uyum oldugunu gostermektedir, Wilcoxon
eslestirilmis sira testi sonucunda anlamli bir fark saptanmistir (Z= -6,036, p
<0,001). Bu durum, olglimler arasinda sistematik bir farklilik oldugunu
diistindiirmektedir. ICC degeri 0,866 olup (p < 0,001), dl¢iimler arasinda oldukca
yiiksek diizeyde tutarlilik bulundugunu gostermektedir.

Tablo 4.5. Knosp siniflamasi degerlendirmesinde gézlemci igi ve gbzlemciler arasi
uyum ve tutarlilik analizleri

Agirhikh Cohen’s \N.“E:OX.O n Icc (In:ra-dass
Kappa katsaysi eslestmlnps sira Corre_ a}tlon
testi Coefficient)
Birinci gozlemcinin T2 ile k=0,921 Z=-111 ICC=10,931
T1 K+ uyum ve tutarhhgi p <0,001 p= 0,267 p <0,001
ikinci gozlemcinin T2 ile k=0,937 Z=-1,025 ICC= 0,937
T1 K+ uyum ve tutarhhg: p <0,001 p= 0,305 p <0,001
Her iki gbzlemcinin T2 k=0,839 Z=-5,748 ICC=0,856
ol¢ciim uyum ve tutarhhg: p <0,001 p <0,001 p <0,001
Her iki gbzlemcinin T1 K+ k =0,848 Z=-6,036 ICC=0,866
olciim uyum ve tutarhhig p <0,001 p <0,001 p <0,001

Knosp smiflamasina gore yapilan degerlendirmelerinde hem gozlemci ici
hem de gozlemciler arast uyum oldukcga yliksektir. Gozlemciler arasinda T2 ve
kontrastli T1 AG’deki Olglimlerin karsilagtirmasinda anlamli farklar tespit
edilmistir, bu da skorlamada subjektif farkliliklar olabilecegini diisiindlirmektedir.
Ancak ICC degerlerinin tiim karsilastirmalarda 0,85’in iizerinde olmasi, Knosp
siniflamasina gore yapilan degerlendirmenin giivenilir ve tekrar edilebilir oldugunu
ortaya koymaktadir.

Kategorik degiskenlerden optik yol basisi: temas yok, lezyon optik yola
bitisik ama bas1 yok, lezyon optik yolda yer degisikligine neden olacak sekilde
basiyor olarak simiflandirilip degerlendirilmistir.

Birinci gézlemciye ait koronal T2 ve kontrastli kontrastli T1 AG’deki optik
yol basis1 degerlendirmeleri karsilastirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi k
= 0,924 olup, bu deger istatistiksel olarak anlamhidir (p < 0,001). Bu durum,
Olctimler arasinda ¢ok yiiksek diizeyde kategorik uyum oldugunu gostermektedir.
Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucunda Slgiimler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (Z =-1,698, p = 0,090). Bu, skorlamada sistematik bir

fark olmadigimi diisiindiirmektedir. Tutarlilik yoniinden hesaplanan ICC degeri
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0,955 olup (p < 0,001), gozlemcinin Ol¢iimleri arasinda miikemmele yakin bir
tutarlilik sergilendigini gostermektedir.

Ikinci gdzlemciye ait koronal T2 ve kontrastl koronal T1 AG’deki optik yol
basis1 degerlendirmeleri karsilastirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi k =
0,815 olarak hesaplanmistir (p < 0,001). Bu deger, gozlemci ici yliksek diizeyde
kategorik uyum oldugunu gostermektedir. Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucu
anlamli bulunmustur (Z =-2,353, p = 0,019). Bu bulgu, gdzlemci iginde sistematik
bir fark olabilecegini diislindiirmektedir. ICC degeri 0,939 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001), bu da gézlemci i¢i dl¢iimler arasinda ¢ok
yiiksek diizeyde tutarlilik oldugunu gostermektedir.

Her iki go6zlemcinin koronal T2 AG’de yaptig1 optik yol basisi
degerlendirmeleri karsilastirildiginda, agirlikli Cohen’s Kappa katsayis1 « = 0,877
olup istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu deger, gozlemciler arasinda ¢ok
yuksek dlzeyde bir uyum oldugunu gostermektedir. Wilcoxon eslestirilmis sira
testi sonucu anlamli bir fark gostermemistir (Z = -0,447, p = 0,655). Bu, iki
gbozlemcinin skorlamalar1 arasinda sistematik bir fark olmadigini gostermektedir.
ICC degeri 0,947 olup (p < 0,001), gdzlemciler arasinda T2 AG’lerde ¢ok yiiksek
diizeyde tutarlilik oldugunu gostermektedir.

Her iki g6zlemcinin kontrastli koronal T1 AG’de yaptig1 optik yol basisi
degerlendirmeleri karsilagtirildiginda agirlikli Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,790
olarak bulunmustur (p <0,001). Bu deger, gézlemcilerin 6l¢timleri arasinda yiiksek
diizeyde uyuma isaret etmektedir, ancak gozlemcilerin T2 AG’deki oSlgiimleri
arasindaki uyuma kiyasla daha diisliktiir. Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucu
anlamli fark gostermemektedir (Z=-1,219, p=0,223). Bu bulgu, 6l¢iimler arasinda
belirgin bir sistematik fark bulunmadigini gostermektedir. ICC degeri 0,920 olup
(p < 0,001), gozlemciler arasinda olduke¢a yiiksek diizeyde tutarlilik bulundugunu
ortaya koymaktadir.
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Tablo 4.6. Optik yol basis1 degerlendirmesinde gbzlemci i¢i ve gozlemciler arasi
uyum ve tutarlilik analizleri

Aglrhk,h Wilcoxon ICC (Intraclass
Cohen’s A lati
Kappa eslestmln‘ns sira Corre. e.ltlon
testi Coefficient)
katsayisi
Birinci gdzlemcinin T2 ile T1 k=0,924 Z=-1,698 ICC=0,955
K+ uyum ve tutarhhg: p < 0,001 p=0,09 p < 0,001
ikinci gozlemcinin T2 ile T1 K+ k=0,815 Z=-2,353 ICC=0,939
uyum ve tutarhhg p < 0,001 p= 0,019 p < 0,001
Her iki g6zlemcinin T2 6lgiim Kk =0,877 Z=-0,447 ICC= 0,947
uyum ve tutarhhg p < 0,001 p= 0,655 p < 0,001
Her iki gozlemcinin T1 K+ k=0,79 Z=-1219 ICC=10,92
Olciim uyum ve tutarhhg p < 0,001 p= 0,223 p < 0,001

Optik yol basisi degerlendirmelerinde hem gdzlemci i¢i hem de gozlemciler
arast uyum oldukea yiiksek diizeyde bulunmustur. Birinci gdozlemcinin 6l¢limleri
arasinda tutarhilik (x = 0,924, ICC = 0,955) ozellikle dikkate degerdir. ikinci
gozlemcinin i¢ tutarliligi da yiiksek olmakla birlikte birinci gbzlemciye gore biraz
daha diisiiktiir. Ikinci gdzlemcinin, gdzlemci ici yaptign karsilastirmalarda
Wilcoxon testine gore bazi Ol¢iimlerde anlamli fark gbzlenmis, bu da
degerlendirmede sinirlhi diizeyde 6znel farklar olabilecegini diisiindiirmektedir.
Tiim ICC degerlerinin 0.90’1n iizerinde olmasi, bu parametrenin degerlendirildigi
skorlamalarin oldukca gilivenilir oldugunu gostermektedir.

Ikinci analiz grubunda, operasyondan sonraki 6. ay ve sonrasina ait
MRG’lerde rezidii varligi ile rezidii lokalizasyonu kategorik degiskenlerine
bakilmistir. Tablo 4.7°de bu kategorik degiskenlere ait sayisal veriler mevcuttur.

Birinci gozlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki rezidii
varligina yonelik degerlendirmeler arasinda orta diizeyde kategorik uyum
saptanmustir. Agirlikli Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,513 olarak hesaplanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). Wilcoxon eslestirilmis sira testi
sonucuna gore, iki Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (Z = -0,421, p = 0,674). Tutarlilik analizi sonucunda elde edilen
ICC degeri 0,852 olup (p < 0,001) gézlemcinin iki 6l¢limiiniin siirekli degiskenler
acisindan oldukga tutarlt oldugunu gostermektedir. Bu sonug, kategorik tutarliligin
orta diizeyde olmasina ragmen Olc¢limlerin biiylikliik agisindan yliksek diizeyde

paralel oldugunu gostermektedir.
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Ikinci gdzlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki rezidii
varligina yonelik degerlendirmeler arasinda c¢ok yiiksek diizeyde uyum
gozlenmistir. Agirlikli Cohen’s Kappa katsayist k = 0,950 olup, istatistiksel olarak
anlamhdir (p < 0,001). Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucu anlamh bir fark
olmadigin1 ortaya koymustur (Z = -1,414, p = 0,157). ICC degeri 0,951 olup
(p < 0,001), bu 6lgiimlerin siirekli degerler agisindan mikemmel diizeyde uyumlu
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, gézlemcinin kendi i¢inde yiiksek diizeyde
tutarlt oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 4.7. Analiz grubu 2’de bakilan kategorik degiskenlere ait sayisal veriler

Degerlendirdigi Tetkik Sayis1
Birinci Birinci ikinci ikinci
Gozlemcinin | Gozlemcinin | Gozlemcinin | Gzlemcinin
T2 T1 K+ T2 T1K+
Rezidu lezyon 34 36 25 23
secilemiyor
. Rezidi lezyon
Rezldvu secilebiliyor ama 8 0 0 0
Varhg o
net degil
Rezidu lezyon net 108 114 125 127
secilebiliyor
Rezidiy 34 36 25 23
secilemiyor
o Sella sag kesimde 24 24 24 26
Rezidi -
L okalizasvonu Sella sol kesimde 30 28 38 38
y Sellada bilateral 5 2 6 5
Sella santralinde 3 3 4 4
Gros lezyon 54 57 53 54

Her iki gozlemciye ait koronal T2 AG’deki rezidii varlig1 degerlendirmeleri
karsilagtirildiginda agirliklt Cohen’s Kappa katsayisi k = 0,422 olarak bulunmus ve
anlamlidir (p < 0,001). Bu deger, kategorik olarak diisiik-orta diizeyde bir uyuma
isaret etmektedir. Wilcoxon eslestirilmis sira testi sonucu istatistiksel olarak
anlamli fark oldugunu gostermektedir (Z = -3,365, p = 0,001). Bu fark,
gozlemcilerin ayni1 olgulart farkli sekilde siniflandirma egiliminde oldugunu
diistindiirmektedir. ICC degeri 0,748 olup (p < 0,001), Olcumlerin blyuklik
diizeyinde iy1 sinirinda tutarlilia sahip oldugunu gostermektedir.

Her iki gozlemciye ait kontrastli koronal T1 AG’deki rezidii varhigi
degerlendirmeleri karsilastirildiginda gozlemciler arasinda daha yiiksek diizeyde
uyum gozlenmistir. Agirlikli Cohen’s Kappa katsayist k = 0,687 olarak bulunmus

ve istatistiksel olarak anlamhidir (p < 0,001). Wilcoxon eslestirilmis sira testi
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sonuclarina gore Ol¢limler arasinda anlamli fark tespit edilmistir (Z = -3,357, p
= 0,001). Bu durum, bazi vakalarda sistematik bir kaymanin veya yorum
degisikliginin oldugunu diisiindiirmektedir. ICC degeri 0,704 olup (p < 0,001),
gozlemciler arasindaki Olgiimlerde siirekli degisken diizeyinde kabul edilebilir

ancak sinira yakin bir tutarlilik oldugunu géstermektedir.

Tablo 4.8. Rezidii varligi degerlendirmesinde gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi
uyum ve tutarlilik analizleri

Aglrhk,h Wilcoxon ICC (Intraclass
Cohen’s c ;
eslestirilmis sira Correlation
Kappa . L
testi Coefficient)
katsayisi
Birinci gozlemcinin T2 ile T1 k=0,513 Z=-0,421 ICC=10,852
K+ uyum ve tutarhhigi p <0,001 p=0,674 p <0,001
ikinci gozlemcinin T2 ile T1 K+ k=0,95 Z=-1,414 ICC=0,951
uyum ve tutarhhgi p <0,001 p= 0,157 p <0,001
Her iki gbzlemcinin T2 6l¢cim k=0,422 Z=-3,365 ICC=0,748
uyum ve tutarhihig p <0,001 p= 0,001 p <0,001
Her iki gbzlemcinin T1 K+ k=0,687 Z=-3,357 ICC=0,704
ol¢ciim uyum ve tutarhhg: p <0,001 p= 0,001 p <0,001

Rezidii lezyon lokalizasyonu: rezidii se¢ilemiyor, sella sag kesimde, sella
sol kesimde, sellada bilateral, sella santralinde, gross lezyon olarak siniflandirilip
degerlendirilmistir.

Birinci gozlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki rezidii
lezyon lokalizasyonuna yonelik yapilan degerlendirmeler arasinda ¢ok yiiksek
diizeyde kategorik uyum gozlenmistir. Unweighted Cohen’s Kappa katsayist k =
0,902 olup, istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu deger, siniflar arasinda
agirliklandirma yapilmadan dahi iki 6l¢lim arasindaki giiclii tutarlhiligi ortaya
koymaktadir. McNemar-Bowker simetriklik testi sonucu anlamli bulunmamistir
(x*(10) = 7,000, p = 0,221), bu da 6l¢iimler arasinda istatistiksel olarak belirgin bir
sistematik fark olmadigini gostermektedir. Bu bulgular, birinci gdzlemcinin rezidu
lokalizasyonuna yonelik degerlendirmelerinde yiiksek i¢ tutarliliga sahip oldugunu
gOstermektedir.

Ikinci gdzlemciye ait koronal T2 ve kontrastli koronal T1 AG’deki rezidii
lezyon lokalizasyonuna yonelik yapilan degerlendirmeler karsilastirildiginda
Fleiss’ Kappa degeri k = 0,973 olup, istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Bu

cok yiiksek kappa degeri, gozlemci icinde neredeyse tam uyum oldugunu
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gostermektedir. McNemar-Bowker testi sonucu anlamli bulunmamistir [¢*(10) =
3,000, p = 0,223], bu da sistematik bir fark olmadigini1 géstermektedir.

Her iki gozlemciye ait koronal T2 AG’de rezidil lezyon lokalizasyonuna
yonelik degerlendirmeler karsilagtirildiginda Fleiss’ Kappa degeri xk = 0,797 olarak
bulunmustur (p < 0,001). Bu deger, ¢ok kategorili ve ¢oklu gozlemci
degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilan bir uyum katsayisidir ve bu
baglamda iyi diizeyde uyumu géstermektedir. McNemar-Bowker testi sonucunda
simetriklik agisindan anlamli bir fark saptanmistir [¥*(10) = 14,619, p = 0,041].
Bu sonug, gozlemcilerin bazi lokalizasyon smniflarinda tutarsizlik yasadigini
gostermektedir. Ozellikle gros lezyon ve bilateral yerlesimli rezidiilerde
degerlendirme farkliliklar dikkate degerdir.

Her iki gozlemciye ait kontrastli koronal T1 AG’de rezidii lezyon
lokalizasyonuna yonelik degerlendirmeler karsilastirildiginda Fleiss’ Kappa degeri
Kk = 0,725 olup, bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001) ve yiiksek
dizeyde kategorik uyumu gostermektedir. Ancak, McNemar-Bowker testi anlamli
cikmistir [¥*(10) = 25,667, p = 0,002], bu da gézlemciler arasinda simetrik olmayan
dagilimlarin oldugunu ve bazi lokalizasyonlarda sistematik farklilik bulundugunu
gostermektedir. Bu sonug, ikinci gozlemcinin kontrastli T1 AG’deki olgimleri
arasinda genel olarak yiiksek uyum olsa da Ozellikle bazi lokalizasyonlarda

degerlendirme farklilig1 olustugunu gostermektedir.

Tablo 4.9. Rezidii lezyon lokalizasyonu degerlendirmesinde gozlemci igi ve
gozlemciler arasi uyum ve tutarlilik analizleri

Unweighted Cohen’s Kappa katsayis1 | McNemar Bowker testi
Birinci gozlemcinin T2 ile k=0,902 ¥*(10) = 7,000
T1 K+ uyum ve tutarhhg: p <0,001 p= 0,221
ikinci gozlemcinin T2 ile k=0,973 ¥*(10) = 3,000
T1 K+ uyum ve tutarhhgi p <0,001 p= 0,223
Her iki gbzlemcinin T2 k=0,797 ¥*(10) = 14,619
Olciim uyum ve tutarhh@ p <0,001 p=0,041
Her iki gozlemcinin T1 K+ k=0,725 ¥*(10) = 25,667
Olciim uyum ve tutarhh@ p <0,001 p= 0,002
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5. OLGULAR

A B
* Sekil A koronal T2 AG’ye, sekil B kontrastli koronal T1 AG’ye ait. Birinci gbzlemci T2 AG’de
lezyon secilebiliyor ama net degil; kontrastli T1 AG’ de ise lezyon var ve sinirlari net secilebiliyor
olarak degerlendirme yapmus. Ikinci gdzlemci ise her iki goriintiiyii de lezyon var ve siirlart net
secilebiliyor olarak degerlendirmis.

Sekil 5.1. Olgular 1
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D
* Resim A, C, E koronal T2 AG’ye, resim B, D, F kontrasth koronal T1 AG’ye ait.Ustteki
goriintiilerde makroadenomun en biiyiik horizontal uzunluk 6l¢iimleri hem T2 hem de kontrasth T1
AG’de her iki gozlemci tarafindan benzer sekilde yapilmistir. Alttaki goriintiilerde IKA horizontal
kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe 6l¢iimleri yapilirken gézlemcilerin horizontal alt segment
belirlemede birbirinden farkli yaklagimlar benimsemis oldugu goriilmektedir. Bundan dolayi da her
iki gézlemci T2 AG’de farkli Ziirih skoru evrelemesi yapmistir.

Sekil 5.2. Olgular 2
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C D
* Resim A ve C koronal T2 AG’ye, resim B ve D kontrastli koronal T1 AG’ye ait. Ayn1 olguya ait

iistteki goriintiilerde en biiyiik horizontal uzunluk T2 AG’de 30 mm; kontrastli Tl AG’de 31 mm
olciildii. Alttaki goriintiilerde ise IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe T2 AG’de
25 mm; kontrastli T1 AG’de ise 23 mm 6l¢iildii. Bu 6l¢iimler sonrasi Ziirih hipofiz skoru T2 AG’de
grade 2; kontrastl1 T1 AG’de ise grade 3 olarak tanimlandi.

Sekil 5.3. Olgular 3
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T2 AG

Kontrasth §
T1AG

Evre 0 Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evred

*Her iki gozlemcinin Knosp siniflamasina gore gozlemci i¢i ve gézlemciler aras1 uyum gosterdigi hastalara ait T2 ve kontrastli T1 AG’ler

Sekil 5.4. Olgular 4
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* Resim A koronal T2 AG’ye, resim B kontrastli koronal T1 AG’ye ait. Ayni hastanin Knosp
siiflamasina gore incelemesinde: Birinci gézlemci T2 AG’de evre 1, kontrastli T1 AG’de evre 2
olarak degerlendirirken; ikinci gézlemci her iki goriintiilemede de hastay1 evre 2 olarak yorumlamas.

Sekil 5.5. Olgular 5

65



T2AG

Kontrasth
T1AG

Evre 0 Evre 1 Evre 2
* Her iki gdzlemcinin optik yol basis1 degerlendirmesinde gozlemci igi ve gozlemciler arasi uyum
gosterdigi hastalara ait T2 ve kontrastli T1 AG’ler

Sekil 5.6. Olgular 6
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B
* Resim A koronal T2 AG’ye, resim B kontrastli koronal T1 AG’ye ait. Ayn1 hastaya ait optik yol

basis1 degerlendirmesinde birinci gozlemci her iki goriintiide de evre 1 degerlendirmesi yaparken;
ikinci gozlemci T2 AG’de evre 1, kontrastli T1 AG’de evre 2 olarak yorumlamis.

Sekil 5.7. Olgular 7
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Preoperatif T2 ve kontrastli T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait
MRG ikinci MRG

* Ayni hastaya ait goriintiilerde gézlemci i¢i ve gdzlemciler arasi uyum mevcut. Her iki gdzlemci de postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk ve ikinci MRG’de hem T2
AG’de hem de kontrastli T1 AG’de rezidii lezyon segilemiyor degerlendirmesini yapmis

Sekil 5.8. Olgular 8
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Preoperatif T2 ve kontrasth T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait
MRG ikinci MRG
* Ayni hastaya ait goriintiilerde gézlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyum mevcut. Her iki gbzlemci de postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk ve ikinci MRG’de hem T2
AG’de hem de kontrastli T1 AG’de rezidii lezyon net segilebiliyor ve sella sol kesiminde yerlesimli yorumunda bulunmus.

Sekil 5.9. Olgular 9
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Preoperatif T2 ve kontrasth T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait
MRG ikinci MRG

* Ayni hastaya ait goriintiilerde gézlemci ici ve gozlemciler arast uyum mevcut. Her iki gozlemci de postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk ve ikinci MRG’de hem T2
AG’de hem de kontrastli T1 AG’de rezidii lezyon net segilebiliyor gros lezyon yorumunda bulunmus.

d -

Sekil 5.10. Olgular 10
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v/

Preoperatif T2 ve kontrastli T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk MRG
* Ayni olguya ait goriintiilerde birinci gozlemci postoperatif T2 ve kontrastli T1 AG’lerde rezidi lezyon segilemiyor yorumunda bulunurken ikinci gézlemci T2 ve

kontrastli T1 AG’de lezyon net secilebiliyor ve sella sag kesiminde yerlesimli yorumunda bulunmus.

Sekil 5.11. Olgular 11
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Preoperatif T2 ve kontrastli T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait
MRG ikinci MRG

* Birinci gézlemci postoperatifilk ve ikinci MRG’ye ait T2 AG’lerde rezidii segilebiliyor ama net degil, kontrastli T1 AG’de ise rezidii lezyon net segilebiliyor yorumunda

bulunmus. ikinci gdzlemci ise hem T2 hem de kontrastli T1 AG’de rezidii lezyon net segilebiliyor demis. Her iki gdzlemci de rezidii lokalizasyonunu sella sag kesimi
olarak tariflemis.

Sekil 5.12. Olgular 12
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Preoperatif T2 ve kontrastli T1 AG Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait ilk Postoperatif 6. ay ve sonrasina ait

MRG ikinci MRG
* Birinci gozlemci postoperatif ilk MRG’de rezidii lokalizasyonunu T2 AG’de bilateral sella yerlesimli, kontrastli T1’de gros lezyon olarak tariflemis. Aynt MRG’de
ikinci gdzlemci her iki sekansta da lokalizasyonu bilateral sella yerlesimli olarak degerlendirmistir. Postoperatif ikinci MRG’de birinci gozlemci her iki sekansta da
lokalizasyonu gros lezyon olarak tanimlarken, ikinci gézlemci T2 AG’de bilateral sella yerlesimli, kontrastli T1 AG’de ise gros lezyon olarak belirtmistir.

Sekil 5.13. Olgular 13
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6. TARTISMA

Hipofiz MRG, hipofiz adenomlarinin tan1 ve takibinde klinik pratikte en cok
kullanilan goriintiileme yontemidir. Genellikle kontrastli olarak gergeklestirilen bu
gorlintiillemede kontrast madde olarak GBKM kullanilmaktadir. Goriintiilemede
GBKM kullaniminin avantajlart oldugu gibi bazi riskleri ve dezavantajlart da
mevcuttur. GBKM kullanim1 maliyeti arttirir, goriintiileme siiresini uzatir, hastalara
intraven6z enjeksiyon yapilmasini gerektirir. Enjeksiyon sonrasi lokal 1s1
degisikligi veya agr1, bulanti-kusma, bas agrisi, parestezi ve bas donmesi gibi ¢ogu
hafif olan yan etkilerinin yani sira alerjik reaksiyonlar, nefrojenik sistemik fibrozis
gibi daha ciddi yan etkileri mevcuttur (8). Ayrica son yillarda yapilan ¢aligmalarda
GBKM’ye tekrarlayan maruziyetlerin beyinde dentat nukleusta ve globus
pallidusta, kemikte Kklinik 6nemi henliz tam olarak bilinmeyen gadolinyum
birikimine neden olabilecegi belirtilmektedir (52-54). GBKM kullanilmaya
baslandig1 ilk giinden beri tiim diinyada 800 milyondan fazla kontrasth MRG
gergeklestirilmis olup diinya genelinde halen yillik yaklagik 60 milyon kontrastli
MRG yapilmaktadir (55). Bu goriintiilemelerde yillik toplamda 8 milyon litreden
fazla kontrast madde kullanilmaktadir (54). GBKM ile yapilan goriintiilemeden
birka¢ saat sonra kontrast bilesenlerinin metabolize edilmeden viicuttan atildigi
diisiiniildiigiinde diinya genelinde bu kadar yiliksek hacimde GBKM kullaniminin
ardindan bu atiklarin kanalizasyon sistemleri araciligiyla dogal ekosisteme
karisarak ¢evre kirliligi olusturabilecegi de goz 6nilinde bulundurulmalidir (9,10).

Hipofiz adenomlu hastalarda goriintiileme takiplerinin uzun yillar devam
etmesi ve hatta Omiir boyu siirebilmesi goz Oniine alindiginda takip
gorlintiillemelerde GBKM kullaniminin tiim bu dezavantajlar1 ve riskleri tagidigi
bilinmelidir. Bundan dolayr da son yillarda literatiirde Ozellikle hipofiz
makroadenomlu hastalarda, hasta tedavi olsun ya da olmasin yapilan takip
MRG’lerde  GBKM kullaniminin gerekliligi sorgulanmaktadir. Biz de bu
calismamizda hem opere olan hem de opere olmayan makroadenomlu hastalarin
takip MRG’lerinde GBKM kullaninminin katkisin1 ve gerekliligini arastirmayi
amagladik.
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Literattrde hipofiz makroadenomlu hastalarda izlemde kontrast madde
gerekliligini sorgulayan birkac adet caligma vardir. Alali ve ark. ¢aligsmalarinda
hipofiz MRG ile takipli opere olmayan makroadenomlu hastalarin goriintiilerini
incelemislerdir. Birinci gozlemci lezyonlarin kraniokaudal boyutunu, Knosp
siiflamasi ile kaverndz siniis invazyonunu, optik yol basisini birbirinden ayri
olarak hem koronal T2 AG ile hem de kontrastli T1 AG ile degerlendirmis olup
daha sonrasinda bu degerlendirmeye ek olarak gozlemciler arasi uyumu analiz
etmek icin daha sinirli sayida hastadan olusan bir alt grupta ayni parametreler
sadece T2 AG’ler ile daha deneyimli olan ikinci bir gozlemci tarafindan
Olciilmiistiir. Calisma sonucunda opere olmayan makroadenomlarin izleminde
kontrastsiz MRG’nin yeterli olabilecegini dne siirmiislerdir (7).

Bladowska ve ark. hipofiz adenomu nedeniyle opere olan hastalarin
postoperatif hipofiz MRG’lerinde hipofiz bezinin ve konturlarinin segilebilirligini,
infundibulum, optik kiazma, rezidii lezyon varligini ve konturlarini hem koronal T2
AG’de hem de kontrastli Tl AG’de iki bagimsiz gozlemci araciligiyla analiz
etmiglerdir. Calisma sonucunda postoperatif goriintillemede T2 ve kontrastli T1
AG’nin birbirini tamamlayict bilgiler sunduguna; ancak nefrojenik sistemik
fibrozis agisindan yiiksek risk tagiyan hastalarda T2 AG’nin yeterli bir alternatif
olusturabilecegine kanaat getirmislerdir (43).

Villemaire ve ark. hem opere hem de opere olmayan nonfonksiyonel
makroadenomlarin takip hipofiz MRG’lerini incelemisgler. Calismalarinda birinci
g0zlemci opere olan-olmayan tiim hastalarda adenomun en biiyiik ¢apini, bu ¢apa
dik olan ikinci aksin uzunlugunu hem koronal T2 AG’de hem de kontrasthi T1
AG’de ayr1 ayr1 Olgmiis ve sonrasinda gozlemciler aras1 degiskenligi
degerlendirmek amaciyla daha smirli sayida hastadan olusan bir alt grup iki
bagimsiz néroradyolog tarafindan incelenmistir. izlem siirecinde lezyonlarin stabil
kalip kalmadigi, progresyon veya regresyon varligir her iki sekansta ayri ayri
degerlendirilmis ve sekanslar arasindaki uyum istatiksel olarak analiz edilmistir.
Sonug olarak ise GBKM’nin nonfonksiyonel makroadenomlarda yalnizca ilk
postoperatif MRG’de ve agresif seyreden ya da niiks eden lezyonlarin takibinde

kullanilmasini 6nermislerdir (56).
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Nakasu ve ark. prospektif olarak yaptigi ¢aligmada hipofiz adenomu
nedeniyle opere olan hastalarda, koronal spin eko T1 ve hizli spin eko (FSE) T2
AG’lerle postoperatif normal anatomik yapilarin konturlarini, sivi koleksiyonlarini,
implante materyalleri, kitle lezyonlarini, graniilasyon dokusunu ve adenomu
degerlendirmislerdir. Sonug olarak kontrastsiz T1 agirlikli ve FSE T2 AG’lerin
kombinasyonu hipofiz cerrahisinden sonra kontrast madde kullanimini azaltabilir
demiglerdir (57).

Bizim ¢aligmamizda opere olan ve opere olmayan makroadenomlu olgularin
hipofiz MRG’leri incelendi. Opere olmayan olgularda lezyon varligi, en biiyiik
kraniokaudal ve horizontal uzunluklar, IKA horizontal kaverndz segmentler arasi
en kisa mesafe, Ziirih hipofiz skoru, Knosp siiflamasi, optik yol basisi; opere olan
hastalarda rezidii varlig1 ve rezidii lokalizasyonu biri daha deneyimli olmak Uzere
iki gézlemci tarafindan hem koronal T2 hem de kontrastli T1 AG’de birbirinden
bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Opere olmadan izlem yapilan hastalarin
degerlendirildigi onceki ¢aligmalardan farkli olarak ¢alismamizda hastalarin timi
her iki gézlemci tarafindan degerlendirilmis ve tiim hastalarin degerlendirmesinde
koronal T2 ve koronal kontrastli T1 AG’deki dlglimlerde hem gézlemci i¢i hem de
gdzlemciler arasi istatiksel analiz yapilmistir. Onceki calismalardan farkli olarak
opere olmayan hastalarda IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe,
Zirih hipofiz skorunun Ol¢iimiinde kontrast madde gerekliligi ilk defa
arastiritlmistir. Ayrica opere olan hastalarda 6zellikle 6. ay ve sonrasindaki geg
donem MRG izleminde rezidii varligi ve lokalizasyonunu degerlendirmesinde
kontrast madde gerekliligi bildigimiz kadariyla ilk defa sorgulanmaktadir.

Opere olmayan hastalarda lezyon varligi degerlendirmesinde her iki
gozlemci de koronal T2 agirlikli goriintiilerde 267 MRG’nin tamaminda lezyonu
saptamistir. Birinci gozlemci 6 olguda “lezyon segilebiliyor ancak sinirlari net
degil” seklinde degerlendirme yaparken, ikinci gozlemci sadece 1 olguda “lezyon
secilebiliyor ancak sinirlar1 net degil” seklinde degerlendirme yapmistir. Bunun
disinda tiim vakalarda T2 AG’de lezyon goriilmiis ve hicbir vakada lezyonun
kontrasth T1 AG’de goriiliip T2 AG’de goriilemedigi olmamistir. Bu sonug, opere
olmayan makroadenomlarin takibinde kontrast kullanmaksizin da kitle varliginin

guvenle tespit edilebilecegini gostermektedir.
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En biiyiik kraniokaudal ve horizontal uzunluklarinin T2 ve kontrastli T1
AG’de yapilan ol¢timlerinde gozlemci i¢i ve gdzlemciler arasi yapilan istatistiki
analizler mikemmel duzeyde uyumludur. Kraniokaudal uzunluk élglimlerinde T2
ve kontrastli T1 AG arasindaki birinci gézlemcinin uyumu 1CC=0,989 iken ikinci
gbzlemcinin uyumu ICC=0,981dir. Bu bulgular Alali ve ark. (7) ¢alismasindaki
birinci gézlemcinin gozlemci i¢i uyum degeri olan ICC=0,96 ile ortligmektedir.
Bununla birlikte bizim ¢alismamizda ikinci gozlemcinin kraniokaudal uzunlukta
gbzlemci i¢i Ol¢limlerinde istatistiki olarak kiiciik farklar mevcuttur. Calismamizda
gozlemciler arasinda T2 AG’de yapilan kraniokaudal uzunluk dl¢timlerinde uyum
ICC=0,981 olup miikemmeldir. Bu deger Alali ve ark. (7) ile Villemaire ve ark.
(56) yaptig1 ¢alismalardaki T2 AG’deki gbzlemciler arasi uyum degerleri olan
ICC=0,95 ve ICC=0,98 ile benzerdir. Ancak Alali ve ark. (7) ile Villemaire ve ark.
(56) yaptig1 calismalarda secilmis daha sinirli sayida bir hasta grubunda T2 AG’de
g0zlemciler arasi uyumu degerlendirmisken, bunlardan farkli olarak bizim
calismamizda tiim hastalarda gozlemciler arast uyum degerlendirilmistir.
Calismamizda gozlemciler arasinda kontrastli T1 AG’de yapilan en biiyilik
kraniokaudal uzunluk Slglimleri arasindaki uyum ICC=0,986 olup mikemmeldir.
Bu deger Villemaire ve ark. (56) secilmis daha sinirli sayida hasta alt grubunda
yaptigi gozlemciler arasi uyum degerlendirmesi ile benzerdir. Yukaridaki
caligmalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda Bland Altman analizi yapilmistir.
Bu analizde en biiyiik kraniokaudal uzunluk ol¢iimlerinin ortalamalarina gore
nispeten genis uyum sinirlari mevcuttu.

Calismamizda Olgiilen en biiyiik horizontal uzunluk, makroadenomun
boyutunu yansitan 6nemli parametrelerden biridir. Ayrica bu 6l¢iim Serra ve ark.
tarafindan gelistirilen Ziirih hipofiz skorlamasinda, IKA horizontal kaverndz
segmentleri arasindaki en kisa mesafe ile birlikte degerlendirilmekte ve skoru
belirleyen baglica bilesenlerdendir (40). Horizontal uzunluk dl¢timlerimizde T2 AG
ve kontrastli T1 AG arasindaki birinci gézlemcinin gozlemci i¢i uyumu ICC=0,972
iken ikinci gozlemcinin gozlemci ici uyumu 1CC=0,944 olup mikemmeldir.
Calismamizda gozlemciler arasinda T2 AG’de yapilan horizontal uzunluk
6lcimlerinde uyum 1CC=0,949 olup mikemmeldir. Bu deger Villemaire ve ark.

(56) yaptig1 calismadaki T2 sekansindaki gozlemciler arasi uyum degeri olan
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ICC=0,90 ile benzerdir. Kontrasth T1 AG’de yapilan horizontal uzunluk
Ol¢timlerimizin gézlemciler arasi uyumu ICC=0,96 olup miikkemmeldir. Bu deger
Villemaire ve ark. (56) yaptig1 ¢alismalardaki kontrasth T1 AG’deki gozlemciler
arast uyum degeri olan ICC=0,67"den yiiksektir. Staartjes ve ark. Ziirih hipofiz
skorunu dogrulamak amaciyla yaptig1 ¢ok merkezli ¢calismadaki gozlemciler arasi
uyum degeri olan ICC=0,964 ile benzerdir (58).

IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe dl¢iimlerimizde
birinci gozlemcinin T2 ve kontrastli T1 AG’deki gozlemci i¢i uyum degeri
ICC=0,946 miikemmeldir. Ikinci gdzlemcinin T2 ve kontrasth T1 AG’deki
g6zlemci i¢i uyum degeri ICC=0,923 miikemmeldir. Bland Altman analizlerinde
her iki gozlemci gozlemci ici dl¢iimlerinde T2 AG’de, kontrasth T1 AG’ye gore
IKA horizontal kavernéz segmentler arasi1 en kisa mesafeyi ortalama olarak daha
fazla Olgmiistiir (birinci gozlemcide ort. bias -1,060 iken ikinci godzlemcide
-0,494°tii). Her iki gdzlemcinin hem T2 hem de kontrasth T1 AG’deki KA
horizontal kavernéz segmentler arasi en kisa mesafe Olglimlerinde gozlemciler
arasinda anlamli farklar tespit edilmistir. Her iki sekansta da gozlemciler aras1 ICC
uyum degerleri orta diizeydedir. Ve bunlara ek olarak ¢alismamizda Bland Altman
analizlerinde hem T2 hem kontrasth T1 AG’deki IKA horizontal kavernoz
segmentler arasi en kisa 6l¢giim ortalamasina gore ¢cok genis olan uyum sinirlart
mevcuttu. Kontrastlt T1 AG’de gbzlemciler aras1 uyum degerimiz ICC=0,700 olup
Serra ve ark. (40) tarafindan yapilan ¢alismada dort gézlemci arasinda ICC=0,79,
Staartjes ve ark. (58) tarafindan yapilan calismada ise ICC=0,837 ol¢iilmiistiir.
Serra ve ark. (40) Ziirih hipofiz skorunu kontrastli TI1-agirlikli voliimetrik
goriintiiler kullanarak gelistirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 2-2,5 mm Kesit
kalmhginda kontrasth koronal T1 sekanslari kullanilmistir. IKA nin kaverndz
segmentinde horizontal alt segmentin belirlenmesinde damar seyrinin sik
varyasyon gostermesi ve kesit kalinligimizin Serra ve ark.nin (40) ¢alismasina gore
daha fazla olmasi, 6l¢iime dahil edilen horizontal segment sinirinin gozlemciler
arast farkli olmasina ve gozlemciler arasinda ortak bir goriis birliginin
saglanamamasina neden olmus olabilir.

Mooney ve ark. kaverndz siniis invazyonunu oOngérmede kullanilan,

niteliksel degerlendirmeye dayanan Knosp siniflamasinda gozlemciler arasi ve
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gozlemci i¢i giivenirligi arastirmiglardir. Altt bagimsiz gézlemcinin katildigi
calismada kontrastlh MRG ile smiflamanin giivenirligini test etmislerdir. Sonug
olarak gozlemciler aras1 tutarlilifin gorece zayif oldugunu belirtmis olup
degerlendirmenin 0,1,2 skorlari icin ayr1 3 ve 4 skorlar1 i¢in ayr1 olmak Uzere
toplamda iki grupta yapilmasini 6nermislerdir (59).

Niteliksel olarak degerlendirilen Knosp siniflamasinda goézlemciler arasi
uyumun gorece zayif olmasi nedeniyle Serra ve ark. kantitatif olarak yapilacak bir
degerlendirmenin gozlemciler arasi gilivenirligi arttiracagini diisiinerek Ziirih
hipofiz skorunu tasarlamiglardir (40).

Biz ¢aligmamizda opere olmayan hastalarda MRG izleminde kontrast
madde gerekliligini sorgularken ayrica Knosp siniflamasi ve Ziirih hipofiz skoru
Olclimiinde gozlemciler arasi uyumu da degerlendirdik.

Calismamizda gdzlemciler en biiyiik horizontal uzunlugu, IKA horizontal
kaverndz segmentler arasi en kisa mesafeye oranlamig ve buna karsilik gelen evreyi
kaydetmistir. IKA’yr tamamen cevreleyen lezyonlar ise grade 4 olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle veri tipi kategorik olup gozlemciler arasi uyumun
degerlendirilmesinde Cohen’s Kappa katsayis1 tercih edilmistir.

Ziirih hipofiz skoru degerlendirmesinde 2-2,5 mm kesit kalinligindaki
standart MRG sekanslarindan koronal T2 AG ile koronal kontrasthh T1 AG
Olgtimleri daha Once literatiirde karsilagtirilmamistir. Bizim ¢alismamizda her iki
gozlemciye ait kontrasth koronal T1 AG’deki Zirih hipofiz skorlari
karsilagtirildiginda agirliklt Cohen’s Kappa katsayisi k = 0,798 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,001). Tutarlilik analizi sonucunda elde edilen
ICC degeri 0,766 olup bu deger, dlgiimler arasinda iyi diizeyde bir tutarlilik
oldugunu gostermektedir (p < 0,001). Staartjes ve ark. (58) Ziirih hipofiz skorunu
cok merkezli teyit etme amaciyla yaptiklari calismada kontrasth T1 AG’de
gozlemciler arasi Ziirih hipofiz skor evrelemesi karsilastirildiginda agirlikli
Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,972 olarak bulmustur ve bu miikkemmele yakin
kategorik uyuma isaret etmektedir. Yine bu ¢alismada Zirih hipofiz skoruna ait
sayisal oranlar ICC degerlendirilmis ve ICC= 0,909 olarak bulunmustur. Bu da
gozlemciler arasi miikemmel uyum olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda

kontrastlh T1 AG o6l¢limiinde goézlemciler arasi uyum Staartjes ve ark.(58)
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calismasina gore disiiktiir. Orijinal Ziirih hipofiz skoru degerlendirilmesinde
kontrastli voliimetrik T1 AG’ler kullanilarak o6l¢timler yapilmisken bizim
calismamiz retrospektif oldugu i¢in rutinde alinan 2-2,5 mm kesit kalinligina sahip
kontrastli koronal T1 AG’de 6l¢iim yapilmustir. Ozellikle IKA’nin ¢ok sayida
anatomik varyasyon gostermesi nedeniyle gozlemciler, kaverndz segmentin
horizontal alt segmentinin belirlenmesinde birbirinden farkli yaklagimlar
benimsemis olabilir. Calismamizda gozlemciler arasinda her iki sekansta da en
biiyiik horizontal uzunluk &l¢iim uyumu miikemmeldi. Ancak IKA horizontal
kaverndz segmentler arasi en kisa mesafe olglimlerinde orta diizeyde bir uyum
vard1. Ziirih hipofiz skorlamasinda da horizontal ¢ap, IKA horizontal kaverndz
segmentler aras1 en kisa mesafeye oranlandigi i¢in mesafe lgtimlerindeki kiigtik
farklar, oranlarda daha biiylik degisiklige yol agabilmekteydi. Bu nedenle hem
gozlemci i¢i hem de gozlemciler arasinda ayni hastalar farkli evrelendirilmis
olabilir. Ozellikle bu skorun degerlendirilecegi calismalarda dl¢iimlerde voliimetrik
gorlntiiler kullanilirsa gézlemciler aras1 uyum ve tutarliliin artacagi goriisiindeyiz.
Bizim calismamiz orijinal Ziirih hipofiz skorunun tasarlandig1 ¢alismadan farkli
olarak daha biiytik kesit kalinligina sahip MRG parametreleri ile yapilmis olmasina
ragmen gozlemci i¢i ve gdzlemciler arasi kategorik uyum tiim sekanslarda iyi-gok
Iyl diizeydedir. Bu ylzden Zirih hipofiz skorunun rutin hipofiz MRG’lerde de
kullanilmasimin yanlis olmayacagi kanaatindeyiz. Yine de 2-2,5 mm Kesit
kalinligina sahip MRG parametreleri ile ¢gekim yapilan merkezler i¢in Ziirih hipofiz
skorundaki IKA horizontal kaverndz segmentler arasi en kisa mesafeyi, koronal
kesitte arterler arasi en kisa mesafe olarak revize etmek faydali olabilir. Takipleri
sirasinda cerrahi tedavi gerekliligi dogan hastalarda voliimetrik T2 veya voliimetrik
kontrastli T1 AG tercih edilebilir. Voliimetrik sekanslar ayrica kaverndz siniisii de
degerlendirmede etkili olabilir. Nitekim Chen ve ark. kaverndz siniisiin
invazyonunun degerlendirilmesinde 3D SPACE T2 agirlikli sekansin kaverndz
sinlis medial duvarimi goriintiilemede diger standart sekanslara gore daha gilivenilir
oldugunu gostermislerdir (39). Tsuneoka ve ark. yaptig1 ¢alismada cerrahi teknik
acisindan ince kesit T2 AG ya da TOF kullanarak IKA mesafesini 6l¢miislerdir

(41). Bu nedenle kontrast kullaniminin sinirlt oldugu ya da kontrast enjeksiyonunun
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yapilamadig1 olgularda ince kesit T2 AG, TOF MRG, 3D SPACE T2 gibi
tekniklerin Ziirih hipofiz skorunu degerlendirmede kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Knosp siniflamasi degerlendirmemizde gézlemci igi kategorik uyumlar ve
tutarlilik analizleri her iki gézlemci i¢in de ¢ok iyidir. Birinci gdzlemcinin gozlemci
ici uyumunda Cohen’s Kappa katsayis1 kx = 0,921 (p < 0,001) olup bu deger
gozlemcinin kendi i¢inde ¢ok iyi diizeyde kategorik uyumuna isaret etmektedir
ayrica tutarlilik acisindan elde edilen ICC degeri 0,931 (p < 0,001) oSlgiimler
arasinda miikemmele yakin tutarlilifi ortaya koymaktadir. ikinci gézlemcinin
g6zlemci ici uyumunda Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,937 (p < 0,001) olup bu
deger gozlemcinin kendi ig¢inde ¢ok iyi diizeyde kategorik uyumuna isaret
etmektedir ayrica tutarlilik agisindan elde edilen ICC degeri 0,937 (p < 0,001)
Olctimler arasinda miikemmele yakin tutarliligi ortaya koymaktadir. Her iki
gozlemciye ait Cohen’s Kappa katsayilar1 Alali ve ark. (7) calismasindaki birinci
gozlemcinin gdzlemci i¢i uyumunu degerlendiren kappa katsayist (x = 0,95) ile
benzerdir. Calismamizda gozlemciler aras1 T2 AG’deki Knosp smifi
degerlendirmemizde Cohen’s Kappa katsayis1 kx = 0,839 (p < 0,001) olarak
bulunmus olup cok iyi diizeyde kategorik uyuma karsilik gelmektedir. Alali ve ark.
(7) ¢alismalarinda seg¢ilmis daha sinirli sayida bir hasta grubunda T2 AG’de
gozlemciler aras1 Knosp siniflamasinin degerlendirmesini analiz etmis ve kategorik
uyumu k = 0,76 (p < 0,001) olarak 6l¢miistiir. Bu 1yi diizeyde kategorik uyum
oldugunu gostermektedir. Bizim calismamizda Cohen’s Kappa katsayisi bu
degerden daha yiiksek bulunmustur. Tutarlilik agisindan elde edilen ICC degerimiz
0,856 (p < 0,001) olup bu da gozlemciler aras1 koronal T2 AG’deki Ol¢limlerde
yiiksek diizeyde tutarlilik oldugunu gostermektedir. Gézlemciler arasi kontrasth
koronal T1  AG’deki Knosp smiflamasindaki  degerlendirmelerimiz
karsilagtirildiginda, agirlikli Cohen’s Kappa katsayisi k = 0,848 olarak bulunmus
ve istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001). Bu deger, gézlemciler arasinda ¢ok iyi
diizeyde kategorik uyum oldugunu gostermektedir. ICC degeri 0,866 olup (p <
0,001), Ool¢iimler arasinda olduk¢a yiiksek diizeyde tutarlilik/giivenirlik
bulundugunu gdstermektedir. Mooney ve ark. (59) 6 bagimsiz gézlemcinin katildigi
calismada kontrastli MRG ile Knosp siniflamasinin genel tutarliligini test etmisler

ve ICC degerini 0,73 6l¢miislerdir. Bagka bir calismada ise Lee ve ark. li¢ bagimsiz
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gozlemci arasinda, hastalarin preoperatif koronal T2 ve kontrasthi koronal T1
AG’leri birlikte degerlendirerek siniflama yapmis ve ICC degerini 0,862; kategorik
uyumda k degerlerini 0,759-0,831 araliginda bulmuslardir (60). Calismamizda
gozlemci i¢i ve goOzlemciler arasinda yapilan istatiksel analizler, Knosp
simiflamasinin incelemesinde opere olmayan hastalarda T2 AG’nin basarili bir
sekilde kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica calismamizda koronal diizlemde
2-2,5 mm Kkesit kalinligindaki standart MRG protokoli ile yapilan hipofiz
incelemelerinde literatiirden farkli olarak Knosp Siniflamasi, Ziirih hipofiz skoruna
gore gozlemciler arasi hem T2 AG’de hem de kontrastli T1 AG’de daha iyi bir
uyum ve tutarliliga sahiptir.

Optik yol basist degerlendirmelerimizde hem gozlemci i¢i hem de
gozlemciler arasi1 kategorik uyum oldukga yliksek diizeyde bulunmustur. Birinci
gbzlemcinin Sl¢limleri arasinda uyum ve tutarhilik (x = 0,924, p<0,001; ICC =
0,955) ozellikle dikkate degerdir. ikinci gdzlemcinin i¢ uyum ve tutarlilign da
yiiksek olmakla birlikte birinci gézlemciye gore biraz daha disiiktiir (x = 0,815,
p<0,001; ICC =0,939). Bununla birlikte her iki g6zlemcinin ic uyumu Alali ve ark.
(7) caligmasindaki birinci gozlemcinin kategorik uyumu (x = 0,84) ile benzer
sekilde ¢ok iyidir. Go6zlemciler arasinda yapilan T2 AG’deki degerlendirmelerimiz
karsilastirildiginda « = 0,877 (p<0,001) 6l¢iilmiis olup kategorik uyumun ¢ok iyi
oldugunu gostermektedir. Alali ve ark. (7) ¢alismasindaki secilmis daha sinirh
sayida bir hasta grubunda T2 AG’deki goézlemciler arasi optik yol basisinin
kategorik uyumu « = 0,77 (p < 0,001) olarak 6lgmiistiir ve bizim ¢alismamizda
uyum degeri daha yiiksektir. Calismamizda gozlemciler arasi kontrastli koronal T1
AG’de yapilan optik yol basist degerlendirmeleri karsilastirildiginda agirlikli
Cohen’s Kappa katsayis1 k = 0,790 olarak bulunmustur (p < 0,001). Bu deger,
gozlemcilerin Sl¢limleri arasinda iyi diizeyde uyuma isaret etmektedir, ancak
gozlemcilerin T2 AG’deki olgcuimleri arasindaki uyuma kiyasla daha distiktir.
Sonug olarak optik yol basis1 degerlendirmesinde koronal T2 AG’nin tek basina
kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Opere olan hastalarda cerrahi sonrast erken donemde kan iiriinleri, BOS
sizintisi, cerrahi materyaller nedeniyle degerlendirme gii¢ olabilir. Bu nedenle

calismamizda postoperatif 6. ay ve sonrasina ait goriintiileri incelememizin amaci
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operasyon materyallerinin ve postoperatif degisikliklerin etkisinin kalkmasi i¢in
yeterli siire taniyarak incelemeyi kolaylagtirmakti. Literatiirde Maio ve ark. da
cerrahi sonras1t normal hipofiz dokusunun ve rezidii adenom degerlendirmesi i¢in
en uygun zaman araliginin, kanin ve kullanilan operasyon materyalinin rezorpsiyon
siresi gozetilerek ameliyattan sonraki 4.-6. aylar arasindaki dénem oldugunu
belirtmektedirler (46). Ancak postoperatif ilk gorintilemenin daha erken
donemlerde yapilmasini 6neren ¢alismalar da mevcuttur.

Calismamizda opere olan hastalarda rezidii varligr degerlendirmesinde
birinci g6zlemcinin gozlemci ici kategorik uyumu (x = 0,513) orta diizeyde olup
stirekli degiskenler agisindan ise ICC degeri 0,852°dir ve bu deger gdzlemcinin
tutarliliginm iyi olduguna isaret etmektedir. Ikinci gozlemcinin gdzlemci igi
kategorik uyumu (x = 0,950) ¢ok 1yi diizeyde olmakla birlikte ICC degeri 0,951 dir
ve bu gozlemci i¢i mitkemmel tutarliliga isaret etmektedir. Olusan bu farkliligin
nedeni postoperatif goriintiileme incelemesinin daha zor olmasi, daha fazla bilgi ve
tecriibe gerektirmesi olabilir. Nitekim ¢alismamizda ikinci gézlemcinin bilgi ve
deneyimi birinciye gore daha fazladir. T2 AG’de gozlemciler arasi kategorik uyum
(x = 0,422) orta diizeydedir. Kontrastli T1 agirlikli sekansta ise gézlemciler arasi
kategorik uyum (kx = 0,687) iyi diizeydedir ve bu deger T2 AG’deki gozlemciler
arast uyuma gore ¢ok daha yiiksektir. Bu durum kontrastli goriintiilemenin
gbzlemciler aras1i uyumu belirgin arttirdigini géstermektedir. Hem T2 AG’de hem
de kontrasthh T1 AG’de gozlemciler arasi siirekli degisken diizeyinde tutarlilik
analizlerinde ICC degerleri birbirine yakindir (T2’ de ICC=0,748 ve kontrasth
T1’de ICC=0,704). Siirekli degiskenler acisindan iki sekans da benzer tutarlilik
gostermektedir. Literatiirde Bladowska ve ark. yaptigi ¢alismada (43) rezidi
varligin1 sadece Wilcoxon isaretli sira testi ile analiz etmis ve sonug olarak rezidi
varliginin gozlemeci i¢i degerlendirmesinde T2 AG ile kontrasthh T1 AG arasinda
fark bulmamistir (p=0,204 ve p=0,169). Bizim ¢alismamizda ise bilgi ve deneyimi
daha az olan birinci gbzlemcinin gézlemci igi degerlendirmesinde kategorik uyum
ve tutarlilik ikinci gozlemciye gore belirgin bir sekilde daha diisiiktii. Ayrica
Bladowska ve ark. (43) ¢alismasinda gézlemciler arasi uyumu degerlendirmemistir.
Buna karsilik bizim ¢alismamizda gézlemciler arasi uyum da degerlendirilmis olup

kontrastli T1 AG’de uyumun T2 AG’ye gore ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Alhilali ve ark. erken postoperatif (ilk 48 saat) MRG’nin 6nemini arastirdiklari
calismada, kontrastli hipofiz MRG’de rezidii lezyon tespitin gozlemciler arasi
uyumu erken postoperatif donemde k = 0,88; ge¢ postoperatif donemde (3.ay ve
sonrasil) k = 0,687 bulmustur (47). Bizim ¢alismamizda gozlemciler arasindaki
kontrastlt T1 AG’deki uyum degeri Alhilali ve ark. ¢aligmasindaki ge¢ donem
uyum degerleri ile benzerdir. Stofko ve ark. postoperatif ilk giin yapilan
gorlintiillemenin 6nemini arastirdiklar1 calismada kontrastli hipofiz MRG’de rezidi
tiimor tanimlanmasinda gozlemciler arasi uyuma bakmislardir. Bu ¢alismada
gozlemciler arast uyum postoperatif ilk giin k = 0,83 iken postoperatif Ugunci ayda
k= 0,87 idi (61). Bu iki deger de bizim ¢alismamizdakinden yiiksektir. Nakasu ve
ark. hizli spin eko (FSE) T2 agirlikli goriintilerin  postoperatif sella
degerlendirmesindeki yararlarin1 arastirdiklar1 ¢alismada kitlesel lezyon tespit
edilmesinde gozlemciler arasi uyum FSE T2 agirlik goriintiilemede k = 0,80 iken,
kontrastli spin eko T1 agirlikli goriintiilerde k = 0,52 idi (57). Onlarin ¢aligmasinda
bizimkinden farkli olarak T2 AG’de gézlemciler aras1 uyum daha yiiksekti. Biitiin
bu ¢alismalardaki degerlendirmelerin belirgin heterojenite gdstermesi postoperatif
hipofiz MRG incelemesinin zorluguna isaret etmektedir.

Opere olan hastalarda rezidii lokalizasyonuna yonelik degerlendirmelerde
gozlemcilerin gozlemci i¢i uyum ve tutarliligit oldukga yiiksek bulundu. Buna
karsilik, gozlemciler aras1 uyum her iki goriintiileme sekansinda da iyi diizeyde
olmakla birlikte gozlemci i¢i degerlerle kiyaslandiginda daha diisiiktii. Bu farkin
olas1 nedenlerinden biri metodolojik olarak rezidii lokalizasyon degerlendirmesine
“rezidii se¢ilemeyen” olgularin da dahil edilmis olmasi olabilir. Nitekim rezidii
varligina iligskin degerlendirmelerde bir gozlemcinin “rezidii lezyon segilemiyor”
olarak simiflandirdig1 bazi olgularin diger gbézlemci tarafindan “rezidii lezyon net
secilebiliyor” olarak tanimlanmasi ve sonrasinda da spesifik lokalizasyon
belirtmesi dikkat g¢ekicidir. Bu genel olarak postoperatif degerlendirmenin gii¢
olmasindan ve gozlemcilerin bilgi-deneyim diizeyleri arasinda fark bulmasindan
kaynaklanmis olabilir. Sonucta bu durumlar gozlemcilerin rezidii varligina iliskin
yaklagimlarinda farklilik gelismesine ve bunun sonucunda lokalizasyon
degerlendirmelerinde gozlemciler arasi uyumun gozlemciler icine kiyasla daha

sinirlt kalmasina yol agmis olabilir. Ayrica, bazi olgularda rezidii lezyonlarin sellar
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bolge icindeki yerlesim paterninin anatomik olarak belirsiz ya da muglak olmasi
gibi durumlar da ©6znel yorum farkliliklarina neden olarak uyum degerlerini
etkilemis olabilir.

Sonug olarak opere olan hastalarda postoperatif 6. ay ve sonrasina ait
goriintiilerin analizinde, kontrast enjeksiyonunun rezidii varlig1 degerlendirmesinde
gbzlemciler arasi uyumu ciddi diizeyde arttirdig1 goriilmektedir. Bununla birlikte,
rezidli lokalizasyonuna yonelik degerlendirmelerde T2 AG ve kontrasth T1 AG
arasinda benzer diizeyde gozlemciler arasi uyum elde edilmesi, bu iki sekansin
birlikte kullaniminin anatomik yerlesimin daha giivenilir bicimde tanimlanmasina
katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, kontrast madde
uygulanmaksizin yalnizca T2 AG ile yapilan degerlendirmelerin, ozellikle
deneyimli gozlemciler tarafindan gergeklestirildiginde kabul edilebilir dogruluk
oranlarinda olacagini 6ngérmekteyiz.

Calismamizda bazi smirliliklar bulunmaktadir. Oncelikle calismamiz
retrospektif tasarimli, tek merkezli olup bu durum 6rneklem se¢iminde ve olgularin
degerlendirilmesinde potansiyel yanlilik (bias) olusturmus olabilir. Incelenen
makroadenomlarin fonksiyonel durumlar1 degerlendirilmemis, hastalarin klinik
semptomlari, hormon profilleri ve medikal tedavi siirecleri calisma dist
birakilmigtir. Bazi hastalarin ilk ve takip MRG’leri farkli cihazlarla yapilmis olup
bu durum goriintii kalitesi ve parametrelerinde standardizasyonun saglanmasini
engellemistir. Ayrica rutin goriintiileme protokollerinde voliimetrik U¢ boyutlu
sekanslar mevcut degildi. Bu nedenle hacimsel hesaplama yapilamamaistir. Opere
olan hastalarda postoperatif 6.ay ve oOncesine ait MRG’ler dahil edilmemis,
dolayisiyla operasyon materyali varli@i ve postoperatif degisiklikler
incelenmemistir. Ayrica ¢alismamizda rezidii varli§i degerlendirmesi, altin standart
kabul edilen yeniden cerrahi miidahale ya da biyopsi ile patolojik dogrulama ile
korele edilmemistir. Bu nedenle, rezidii varligina ve lokalizasyonuna iliskin
degerlendirmeler yalnizca goriintiileme bulgularina dayanmaktadir ve tanisal
dogruluk agisindan sinirli yorumlara izin vermektedir. Son olarak her iki analiz
grubunda da ¢ok fazla sayida parametre incelenmis oldugundan ayrica normal
hipofiz dokusu ve infundibulum degerlendirilmemistir, bu da lezyonlarin gevre

anatomik yapilarla iligkisinin biitiinciil olarak ele alinmasini kisitlamis olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, hipofiz makroadenomu olan ve opere edilmeden izlenen
hastalarda kontrastsiz MRG ile yapilan incelemelerin; lezyon varligi, boyutlari,
kavern6z siniis invazyonu, Ziirih hipofiz skoru ve optik yol basisi
degerlendirmesinde kontrastli goriintiilerle benzer sonuglar verdigini gostermistir.
Opere olmadan takip edilecek makroadenom olgularinin MRG’leri kontrastsiz
yapilabilir.

Opere edilen hastalarin ge¢ donem izlem MRG’lerinde kontrast madde
kullanimi, bilgi ve deneyim diizeyi farkli gozlemciler arasindaki uyumu anlamli
diizeyde artirmaktadir. Bununla birlikte gozlemci deneyiminin kontrastsiz
sekanslarda rezidiiel lezyon varligin1 saptama dogrulugunu arttirabilecegi sonucuna
varilmistir. Opere olan olgularda ge¢ donem izlem MRG’lerinin kontrendikasyon
yoksa kontrastli olarak yapilmasi, kontrast verilemeyen durumlarda ise

degerlendirmenin deneyimli radyologlarca yapilmasi uygun olacaktir.
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8. OZET

HiPOFiZ MAKROADENOMLARININ MRG iLE iZLEMINDE
KONTRASTLI iNCELEMENIN GEREKLILIiGi

Amag: Hipofiz makroadenomlarinin MRG ile izleminde gézlemci ici/gozlemciler
aras1 uyumu, kontrastli ve kontrastsiz goriintiilerde karsilastirmali olarak analiz
etmek; kontrast madde kullaniminin gerekliligini, incelenen parametreler 1s1¢inda
yeniden degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢alismada, 1 Ocak 2012 — 1 Eyliil 2024 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde hipofiz MRG ¢ekilmis ve hipofiz
makroadenomu tanisi almis toplam 139 hasta degerlendirildi. Opere edilmemis 64
hastaya ait tanisal ve iki adet takip MRG ile opere edilmis 75 hastaya ait preoperatif
ve iki adet ge¢ donem postoperatif MRG olmak (zere toplamda 417 hipofiz MRG
calismaya dahil edildi. Degerlendirmeler, biri daha deneyimli olmak iizere iki
gozlemci tarafindan ayr1 oturumlarda koronal T2 agirlikli ve kontrastli koronal T1
agirlikli sekanslar iizerinde gergeklestirildi. Opere olmayan olgularda; lezyon
varligi, maksimum kraniokaudal ve horizontal uzunluk, internal karotis arterlerin
horizontal kavernéz segmentleri arasindaki en kisa mesafe, Knosp siniflamasi,
Ziirih Hipofiz Skoru ve optik yol basist degerlendirildi. Opere olgularda ise rezidiiel
lezyon varlig1 ve lokalizasyonu analiz edildi. Gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi
uyum, Intraclass Correlation Coefficient (ICC), Cohen’s Kappa, Wilcoxon
eslestirilmis sira testi ve Bland-Altman analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Opere edilmemis hastalarda tiim lezyonlar kontrastsiz T2 sekanslarinda
net sekilde saptanabildi. Kraniokaudal ve horizontal uzunluk Ol¢timleri her iki
sekansta da yliksek gozlemci i¢i ve arast uyum gosterdi. Knosp siniflamasinda
kategorik uyum, Zirih Hipofiz Skoru’na goére daha yuksekti. Zirih Skoru'nda
horizontal ¢ap, internal karotis arterler aras1 mesafeye oranlandigi i¢in, mesafe
Ol¢timlerindeki kiigiik farklar oranlarda belirgin degisiklige yol agabilmekteydi.
Optik yol basisi degerlendirmesinde gozlemciler arasi uyum kontrastsiz
gorlntiilerde daha yiiksekti. Opere hastalarin ge¢ donem izlem MRG’lerinde

kontrastli goriintiiler ile rezidiiel lezyon varligi degerlendirmesi bilgi ve deneyim
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diizeyi farkli gozlemciler arasinda degerlendirme uyumunu anlamli o&lgiide
artirmigti. Opere hastalarda kontrastsiz goriintiilerle degerlendirme deneyimli
gbzlemci tarafindan sinirli dogrulukla yapilabilmisti.

Sonug: Opere olmadan takip edilecek makroadenom olgularinin izlem MRG’leri
kontrastsiz olarak yapilabilir. Opere olan olgularda ise ge¢ donemde izlemin
kontrendikasyon yoksa kontrastli olarak yapilmasi, kontrast verilemeyen
durumlarda degerlendirmenin deneyimli radyologlarca yapilmasi uygun olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Hipofiz makroadenomu, gadolinyum bazli kontrast maddeler,
kontrastli MRG, kontrastsiz MRG, g0zlemci uyumu, MRG ile takip, Zirih Hipofiz

Skoru, Knosp siniflamasi, optik yol basist
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9. ABSTRACT

THE NECESSITY OF CONTRAST-ENHANCED IMAGING IN MRI
FOLLOW-UP OF PITUITARY MACROADENOMAS

Objective: This study aimed to evaluate and compare the diagnostic accuracy and
intra-/inter-observer agreement of contrast-enhanced versus non-contrast MRI
sequences in the follow-up of pituitary macroadenomas, and to reassess the

necessity of gadolinium-based contrast agents based on key imaging parameters.

Materials and Methods: In this retrospective study, a total of 139 patients who
underwent pituitary MRI and were diagnosed with pituitary macroadenoma at
Akdeniz University Hospital between January 1, 2012, and September 1, 2024,
were evaluated. The dataset included 417 pituitary MRIs: diagnostic and two
follow-up MRIs from 64 non-operated patients, and preoperative plus two late
postoperative MRIs from 75 operated patients. Evaluations were performed
independently by two observers—one more experienced—using coronal T2-
weighted and contrast-enhanced coronal T1-weighted sequences in separate
sessions. In non-operated patients, lesion presence, maximum craniocaudal and
horizontal dimensions, the shortest intercarotid distance at the horizontal cavernous
segment of the internal carotid arteries, Knosp classification, Zurich Pituitary Score,
and optic pathway compression were assessed. In operated patients, the presence
and localization of residual lesions were analyzed. Intra- and inter-observer
agreement was assessed using Intraclass Correlation Coefficient (ICC), Cohen’s
Kappa, Wilcoxon signed-rank test, and Bland-Altman analysis.

Results: In non-operated patients, all lesions were clearly identified on non-contrast
T2-weighted sequences. Craniocaudal and horizontal measurements demonstrated
high intra- and inter-observer agreement across both sequences. Categorical
agreement of the Knosp classification was higher than that of the Zurich Pituitary
Score. Because the Zurich Score is calculated using the ratio of horizontal tumor
diameter to intercarotid distance, minor differences in distance measurements could

cause significant changes in the ratio. Inter-observer agreement in optic pathway
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compression evaluation was higher on non-contrast sequences. In postoperative
follow-up MRIs of operated patients, contrast-enhanced imaging significantly
improved inter-observer agreement in evaluating residual lesions, especially in the
presence of observers with differing levels of experience. Residual lesion
assessment using non-contrast images showed limited but acceptable accuracy
when performed by the experienced observer.

Discussion&Conclusion: Follow-up MRI examinations of non-operated pituitary
macroadenoma cases can be performed without contrast. In operated cases,
contrast-enhanced imaging is recommended for late postoperative follow-up in the
absence of contraindications; however, when contrast administration is not
possible, image interpretation should be performed by experienced radiologists.
Keywords: Pituitary macroadenoma, gadolinium-based contrast agents, contrast-
enhanced MRI, non-contrast MRI, observer agreement, MRI follow-up, Zurich

Pituitary Score, Knosp classification, optic pathway compression
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