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OZET

YETiSKINLERDE PRIMER HIPERPARATIROIDIZM TAHMINi: MAKINE
OGRENIMi MODELLERININ ROLU

Giris ve Amag: Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerin agsiri
parathormon (PTH) salgilamasi sonucu kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklugu
ile karsimiza gikan diyabet ve hipotiroididen sonra 3. siklikta gorulen endokrin
patolojidir. Primer hiperparatiroidizm c¢ogunlukla asemptomatiktir; genellikle
rutin laboratuvar testlerinde rastlanan PTH veya kalsiyum (Ca) yUksekligi
esnasinda saptanir. Parathormonun yuksekliginin tek sebebi PHPT dedgildir.
Parathormon yuUkseklige sebep olan sekonder hiperparatiroidizm (SHPT)
sebepleri de vardir. Parathormon yuUksekligine sebep olan tanin konmasi
klinisyen icin zorlayici olabilir. Calismamizin amaci; makine o6grenimi
yontemlerinin  PHPT tanisindaki dogruluk duzeylerini degerlendirmek ve
geleneksel istatiksel analiz yontemlerine gore uUstunlugu olup olmadigini

belirlemeye calistik.

Gereg ve Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universite Hastanesi Endokrin
Poliklinige Ocak 2018 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda basvurup 18 yas ustl ve
85 yas alti serum PTH yuUksek olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu hastalarin yas, cinsiyet, serumda PTH, albimine gore dizeltilmis Ca, fosfor,
25-OH vitamin D ve CKD-EPI(Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) denklemine gore hesaplanmis glomerdler filtrasyon hizi (GFR)
parametreleri analizde kullanildi. Gebe, aktif malignitesi, organ yetmezligi olan,
GFR 60 altinda, bir kez PTH yuUksekligi saptanan ve kesin tani konulamayan
376 hasta calismadan cikarildi. Toplam 274 hasta galismamiza dahil edildi.
Primer hiperparatiroidizm 74 hasta, SHPT 200 hasta olarak siniflandiriidi.
Calismamizda yedi ayri makine 6grenim modeli kullanildi. Makine 6grenim
yontem performanslari karsilastirildi. D vitamin parametresi olmadan da makine

o6grenimi modellerinin performanslarina bakildi.



Bulgular: Primer hiperparatiroidi olan hastalarin ortanca yas 60.0 ve SHPT olan
hastalarin ortanca yas 59.0'di ve yaslar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.793).
Her iki grupta kadin cinsiyet hakimdi; ancak cinsiyet dagilimlari arasinda fark
yoktu (%87.8 vs. %88, p=0.971). Primer hiperparatiroidi olan hastalarin
dizeltiimis Ca degerleri SHPT olan hastalara gore daha yuksekti (ortanca: 10.6
vs. ortanca: 9.2, p=<0.001). Primer hiperparatiroidi olan hastalarin PTH
degerleri de SHPT olan hastalara gore daha yuksekti (ortanca: 144.6 vs.
ortanca: 83.3, p=<0.001). D vitamini igeren yedi ayri makine 6grenimi modelinin
AUC degerleri birbirine benzerdi ve PHPT riskini tahmin etmede basarili oldugu
goruldd. Modellerinin en yuksek AUC degeri %99 oraninda genellestiriimis
dogrusal modelde (GLM) géruldu. En distik AUC ise %94 ile gradyan artirma
karar agaci (GBDT) modeliydi. F1 skorlari birbirinden farkliydi; en yuksek F1
skoru %85 ile karar agaci (DT) modeli olarak ¢ikti. En dusuk F1 skoru %65 ile
rastgele orman (RF) modeliydi. D vitamini parametresini kullanmadan yedi
makine 6grenimi modelinin yine AUC degerleri birbirine benzerdi ve PHPT
riskini tahmin etmede basarili oldugu goruldu. En yuksek AUC degeri %96 ile
RF modelinde goruldu. En dusuk %89 ile GLM ve Naive Bayes (NB) modeliydi.
F1 skorlari birbirinden farkliydi; en ylksek F1 skoru %82 ile DT modeliydi. En
dusik F1 skoru %62 ile GLM oldu.

Sonug: Calismamiza gore makine o6grenimi modelleri klasik istatistik
yontemlerinden olan lojistik regresyon (LR) modelinden daha yuksek
performans gostererek PHPT riskini daha iyi tahmin edebilecegi ortaya ¢ikti. En
iyi performans gosteren ve en ylksek oranda PHPT tahmin eden makine
ogrenimi metodu DT modeli oldu. Calismamizda D vitamini olmadan da PHPT
tanisinin makine 6grenimi yontemleriyle basarili bir sekilde saptanabilecegini
gosterdik. Bu modeller arasinda da en iyi performans gosteren yontem yine DT

modeli oldu.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, parathormon, makine 6grenimi

modeli



ABSTRACT

PREDICTION OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM IN ADULTS: THE
ROLE OF MACHINE LEARNING MODELS

Introduction and Purpose: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the third
most common endocrine pathology after diabetes and hypothyroidism, which
presents with calcium-phosphorus metabolism disorder as a result of excessive
parathormone (PTH) secretion by the parathyroid glands. Primary
hyperparathyroidism is mostly asymptomatic; It is usually detected during the
elevation of PTH or calcium (Ca) found in routine laboratory tests. Primary
hyperparathyroidism is not the only reason for high PTH. There are also
secondary hyperparathyroidism (SHPT) causes that cause PTH elevation.
Diagnosing the cause of high PTH may be challenging for the clinician. The aim
of our study; We tried to evaluate the accuracy of machine learning methods in
the diagnosis of PHPT and to determine whether they have superiority over

traditional statistical analysis methods.

Material-Method: Patients who were admitted to Canakkale Onsekiz Mart
University Hospital Endocrine Polyclinic between January 2018 and October
2022 and had elevated serum PTH over the age of 18 and below the age of 85
were evaluated retrospectively. Age, gender, serum PTH, adjusted for albiamin
Ca, phosphorus, 25-OH vitamin D and glomerular filtration rate (GFR)
parameters calculated according to the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) equation of these patients were used in the
analysis. 376 patients who were pregnant, with active malignancy, organ failure,
under GFR 60, with elevated PTH once and for whom a definitive diagnosis
could not be made were excluded from the study. A total of 274 patients were
included in our study. Primary hyperparathyroidism was classified as 74
patients, SHPT as 200 patients. Seven different machine learning models were
used in our study. Machine learning method performances were compared. The
performances of the machine learning models were also examined without the

vitamin D parameter.



Findings: The median age of the patients with primary hyperparathyroidism
was 60.0 and the median age of the patients with SHPT was 59.0 years, and
there was no significant difference between the ages (p=0.793). Female gender
predominated in both groups; however, there was no difference between gender
distributions (87.8% vs. 88%, p=0.971). Patients with PHPT had higher
corrected Ca values than patients with SHPT (median: 10.6 vs. median: 9.2,
p=<0.001). Parathormone values of patients with PHPT were also higher than
those with SHPT (median: 144.6 vs. median: 83.3, p=<0.001). Seven separate
machine learning models containing vitamin D had similar AUC values and were
successful in predicting the risk of PHPT. The highest AUC value of the models
was seen in the generalized linear model (GLM) with a rate of 99%. The lowest
AUC was the gradient boost decision tree (GBDT) model with 94%. F1 scores
varied; The decision tree (DT) model had the highest F1 score with 85%. The
lowest F1 score was the random forest (RF) model with 65%. The AUC values
of the seven machine learning models, again, without using the vitamin D
parameter, were similar to each other and were successful in predicting the risk
of PHPT. The highest AUC value of 96% was seen in the RF model. The lowest
was the GLM and Naive Bayes (NB) model with 89%.F1 scores varied; The
highest F1 score was the DT model with 82%.The lowest F1 score was GLM
with 62%.

Conclusion: According to our study, it turned out that machine learning models
can better predict PHPT risk by outperforming the logistic regression (LR)
model, which is one of the classical statistical methods. The machine learning
method that performed the best and predicted the highest rate of PHPT was the
DT model. In our study, we showed that the diagnosis of PHPT can be
successfully detected by machine learning methods even without vitamin D.

Among these models, the best performing method was again the DT model.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, parathormone, machine learning

model
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KISALTMALAR
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PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
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FHH: Ailesel Hipokalsiurik Hiperkalsemi
CaSR: Kalsiyum duyarli reseptor
SHPT: Sekonder Hiperparatiroidi

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

GFR: Glomerduler Filtrasyon Hizi

Ca: Kalsiyum

Mg: Magnezyum

PHP: Psoddohipoparatiroidizm

THPT: Tersiyer Hiperparatiroidizm

NB: Naive Bayes

GLM: Genellestirilmis Dogrusal Model
LR: Lojistik Regresyon

DT: Karar Agaci



RF: Rastgele Orman
GBDT: Gradyan Artirma Karar Agaci
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1. GIRIS VE AMAG

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerin agiri parathormon
(PTH) salgilamasi sonucu kalsiyum-fosfor metabolizma bozuklugu ile kargsimiza
¢lkan diyabet ve hipotiroididen sonra 3. siklikta gorulen endokrin patolojidir.[1]
Primer hiperparatiroidizm toplumdaki hiperkalsemin en sik sebebidir.[2] Primer

hiperparatiroidizm 6zellikle 5,6 dekatta kadinlarda daha fazla gozlenir.[3]

Primer hiperparatiroidizm c¢ogunlukla asemptomatiktir; genellikle rutin
laboratuvar testlerinde rastlanan PTH veya kalsiyum yuksekligi esnasinda
saptanir.[4] Hastalarda uzun sureli serum PTH ve kalsiyum yuUksekligine bagli
olarak bobrek, kemik tutulumu, gastrointestinal ve néromuskuler belirtiler ortaya
cikabilir.[5] Ayrica hipertansiyon, bozulmus glukoz intoleransi, obezite,

dislipidemi nedeniyle artmig kardiyovaskuler mortaliteye sebep olur. [6]

Primer hiperparatiroidizm en sik sebebi adenomlardir.[7] Hastalarin
%8%’inde neden tek bez adenomudur.[8] Diger sebepleri; birden fazla bezde
gérilen paratiroid adenomlari, paratiroid hiperplazisi ve daha nadiren paratiroid

karsinomudur.[9]

Parathormonun yuksekliginin tek sebebi PHPT degildir. Parathormon
yukseklige sebep olan sekonder hiperparatiroidizm sebepleri de vardir.[9]
Parathormon yUksekligine sebep olan tanin konmasi klinisyen igin zorlayici
olabilir. Ayrici tani gogu kez fazla miktarda tetkik gerektirmektedir. Bu slire¢ hem
maliyetli hem de zaman alici olup hastalarin tani almasinda ve tedavi edilmesinde

gecikmeye neden olabilir.

Makine o6grenimi metotlari yeni gelistirilen tahmin etme kolayliklar
saglayan yeni gelismis istatiksel ydontemlerdir. Son yillarda hastaliklarin tanisinda

ve tedavisinin planlanmasinda tip alaninda da kullaniimaya baslanmistir.[10]

Calismamizin amaci; makine 6grenimi yontemlerinin PHPT tanisindaki
dogruluk dizeylerini degerlendirmek ve geleneksel istatiksel analiz yontemlerine

gore ustunlugu olup olmadigini belirlemeye calistik.



2. GENEL BILGILER
2.1 PARATIROID BEZi ANATOMISi VE FiZYOLOJiSi

Paratiroid bezi, yag miktarina bagli olarak rengi acik saridan kahverengiye
kadar degisen kiigiik oval, yassi fibréz kapsil bulunan bezdir. insanda son
kesfedilen organ paratiroid bezleridir. Milimetrik boyutlarda olan bezler
bdyUumedigi surece sintigrafi ve ultrasonografi (USG) ile goérintilenmesi oldukga
zordur.[11]

Genellikle tiroid arkasina yerlesmistir, 2 altta ve 2 Ustte olmak Uzere 4
tane paratiroid bezi bulunur. Siklikla Ust bezler alt bezlerden kiguktiur. Paratiroid
adenomlari alttaki paratiroid bezlerinde daha sik gézukur. [9] Ortalama boyutlari

5x3x1 mm her bir bez yaklasik 35-40 gr agirhgindadir.[11]

Sekil 1:Paratiroid bezlerin lokalizasyonu.[12]



Paratiroid bezinin gorevi PTH salgilamak ve iyonize kalsiyum seviyesini
dizenlemektir. Kalsiyumun kalp kasi, iskelet kasi, diz kas, sinir iletisi gibi ¢ok
onemli fonksiyonlari vardir. Kanda iyonize kalsiyumun azalmasi aninda PTH
salgilanmasi uyarir ya da tam tersi iyonize kalsiyumun artmasi PTH
salgilanmasini baskilar. Parathormon kalsiyum arasindaki bu iligkiyi kalsiyum
algilayan reseptor tarafindan duizenlenir. Bu mekanizma sayesinde kandaki 8,5-

11,5 mg/dl olan total kalsiyum degerinin bu aralikta kalmasi saglanir. [13]

Fosfatin kanda miktari kalsiyumun dolayh etkisi ile PTH salgilanmasini
etkiler.[14] Fibroblast Buylume Faktori 23 (FGF23) fosfat atilimini artirmak ve
vitamin D sentezini baskilamak icin; kemikten sentezlenen bobrek Uzerinden etki
eden bir hormondur. Fibroblast blylime faktérinin yapilan g¢alismalarda PTH

Uzerine baskilayici etkisi vardir.[15]

Parathormon kemik metabolizmasinin major duzenleyici hormonudur. [16]
Parathormon kemikte osteoblast, osteosit ve osteoklast hucreleri Uzerinden
etkisini gosterir.[17] Kandaki yUksek PTH seviyeleri kemik donusimanu arttirir ve
yukselme suresine bagli olarak iskelet Uzerinde net anabolik veya katabolik

etkilere neden olur.[18]

Parathormon bobrekte 1-a hidroksilaz aktivasyonunu saglayarak aktif D
vitamin formu olan 1-25 dihidroksikolekalsiferole dénusimuind saglar. Aktif D
vitamin formu bagirsaklardan kalsiyum emilimini saglar. Bu mekanizma ile

bagirsak Uzerinden indirekt olarak kandaki kalsiyum miktarini etkilemis olur.[19]
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Sekil 2: Parathormon tarafindan kalsiyum, fosfor, D vitamini, metabolizma kontrolii.[20]




2.2 PRIMER HIPERPARATIROIDIZM
2.2.1 Tanimi Ve Epidemiyolojisi

Primer hiperparatiroidizm paratiroid bezlerinin bir veya daha fazlasinin
asirn g¢alismasi sonucu salinan PTH vyuksekligi sonucunda hiperkalsemi ile
karakterize kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi bozuklugudur.[21]
Toplumda hiperkalseminin en sik nedenidir.[2] Genellikle 50-60 yas siklikla

postmenapozal kadinlarda gorulmektedir.[3]

Primer hiperparatiroidizm endokrin hastaliklari icinde diyabet ve hipotiroidi
sonrasi uguncu en sik gorulen endokrin patolojidir.[1]Yapilan ¢aligmalara
bakilirsa kadinlarda erkeklerden ortalama 3 kat daha fazla goérulir.[22] Irklar
arasinda PHPT gorulme sikligi arasinda farkliliklar gozlenmistir, en sik Siyahi

irkta gértulmektedir sonrasinda Beyazlar, Asyalilar ve digerleri gelmektedir.[23]

2.2.2 Etiyoloji Ve Patofizyoloji

Primer hiperparatiroidizm en sik nedeni paratiroid adenomudur (%80),
daha cok tek bez adenomu olarak ortaya cikar. Diger nedenler; paratiroid
hiperplazisi (%15-20 ) paratiroid kanseri (%1) gorulur. Nadir olarak gorilse de,
malign hastaliklarda (akciger, meme, renal hucreli karsinom) PTH benzeri
polipeptid (PTHrP) salinimina bagh benzer klinik tablo olarak hastalarda
gorulebilir.[24]

Primer hiperparatiroidizm ¢ogunlukla aile oykusu olmayan sporadik bir
hastaliktir. Nadir de olsa bu hastalik ailesel gecis gOsterebilir. Primer
hiperparatiroidizmin genetik alt tipleri olarak multiple endokrin neoplazi (MEN)
sendromlarinin pargasi olabilir. [25] MEN TiP1(Paratiroid hiperplazisi, Pankreas
timori, Hipofizadenom), MEN TiP-2A (Paratiroid hiperplazisi, feokromositoma,

meduller tiroid kanseri) en sik kalitsal formlaridir.[26]

Primer hiperparatiroidizm gelisimi i¢in dngorilen risk faktorleri; radyasyon,
tiazid diuretikler ve lityum yer alir.[27,28] Radyasyona maruz kalmak ozellikle de
bas boyun bdlgesine isina maruz kalma durumunda zamanla PHPT ortaya
cikabilir.



1986 yilinda Cernobil nukleer santralinde c¢alisan 61 Kisi incelenmis
ilerleyen yillarda 15 tanesinde PHPT gelismis bu oran topluma goére anlaml

derecede yuksek bulunmustur.[29]

Tiazid diuretigi kullanimi idrardan kalsiyum atihmini azaltir, hiperkalsemiye
sebep olur. Tiazid kullanimi altta yatan PHPT’i ortaya cikartabilir ya da tani
koymada zorlastirir.[30] Lityum tedavisi total, iyonize kalsiyum ve PTH duzeyini

zaman igerisinde arttirdigi ortaya ¢ikmigtir.[31]

2.2.3 Semptom Ve Bulgular

Primer hiperparatiroidizmde yaygin kemik agrisi, iskelet patolojileri, bdbrek
tasi ile gelen klinik yansimasi hastalarda nadir gorulmektedir. Hastalarin rutin
laboratuvar tetkiklerde kalsiyum yuksekligi saptanmasi ile tani alirlar. Hastalarin
¢ogu asemptomatiktir. Ancak hastalardan ayrintili anamnez alindiginda; halsizlik,
kas, iskelet agrisi, depresyon, kabizlik gibi nonspesifik semptomlar ortaya

cikabilir.

Semptomatik hastalarda ise hiperparatiroidizmin hedef organi olan
bdbrekte nefrolitiziazis ortaya ¢ikar. Kemikte osteoitis fibrosa cystica, patolojik
kirnda neden olur. Hiperkalsemiye bagli olarak poliuri, polidipsi, konstipasyon,
bulanti semptomlari ortaya ¢ikar.[32,33]

Primer hiperparatiroidizm kemik dokusu kaybi vardir; bu kargsimiza
osteopeni ve osteoporoz olarak cikabilir. Buna bagh olarak kiriklar ortaya
cikabilir. Kemik agrisi, iskelet deformiteleri ve patolojik kiriklarla karakterize olan
osteitis fibrosa sistica, ilerlemis hastalikta ortaya cikar ancak gunimizde

biyokimyasal testlerin sik yapilmasi nedeniyle nadir olarak karsimiza cikabilir.[34]

Primer hiperparatiroidizmde osteitis fibrosa sisticanin klasik radyolojik
bulgulari kafada atilmig tuz-biber manzarasi, distal klavikula sivrilesmesi,
subperiostal kemik rezorpsiyonu, kemik kistleri ve kahverengi timorler benzeri

bulgular ¢ok nadir karsimiza gikabilir.[35]



Primer hiperparatiroidizmde yapilan kemik mineral dansitometrisi (KMD)
Olcimlerinde dzellikle distal radius Ugte birlik bolimundeki kortikal kemigin yogun
etkilendigi yapilan caligsmalarda ortaya ¢ikmistir.[36] Bircok calismada PHPTli

hastalarda vertebral kompresyon kirigi riskinin arttigi karsimiza ¢gikmigtir.[37]

GunUumuzde sikhdr azalmis olsa da PHPTnin en sik organ tutulumu
bdbreklerdir. Bobrede gelen kalsiyum ve fosfor miktarindaki artis bdbrekte tas
olusumunu artirir. Nefrolitiazis (bdbrek tasi) %20-30 nefrokalsinozis (renal
parenkimde kalsiyum ¢okmesi) %5-10 oraninda gorulir. Nefrokalsinozis bobrek

yetmezligine sebep olabilir.[38]

Hastalarda hiperkalsemi ile iligkili ¢esitli norolojik, kardiyolojik kas-iskelet
sistem ve gastrointestinal sikayetler ortaya cikabilir. Hiperkalsemisi olan
hastalarda kemik ve kas agrilari da gorulmektedir ancak semptomlar kalsiyum
dizeyi ile iligkili degildir.[34]

Gastrointestinal semptomlar; istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi,
konstipasyon, semptomlari karsimiza ¢ikar. Peptik Ulser, akut pankreatit klinik

tablo ile de karsimiza ¢ikabilir.

Norolojik semptomlar; halsizlik, yorgunluk, depresyon, psikoz, deliryum,

proksimal kas gugsuzlugu ortaya c¢ikar.[33]

Kardiyolojik bulgular; hipertansiyon, erken ateroskleroz, sol ventrikul

hipertrofisi, kapak kalsifikasyonu ve aritmiler ¢alismalarda bildirilmigtir.[39]

2.2.4 Laboratuvar Bulgulari

Primer hiperparatiroidizm hastalarinda duizeltiimis kalsiyum (élgllen
kalsiyum (mg/dl) + 0,8 x (4 — albumin deg@eri g/dl)) degerleri yuksek olgulur.
Genellikle hastalarda kalsiyum degeri normalin 1 mg/dl'si kadar Ust sinirda
Olgulur. Parathormon degerleri karsimiza biyokimyada yuksek olarak cikar.
Parathormonun fosfaturik etkisi nedeniyle serum fosfor diizeyi normal araligin alt
sinirinda ya da daha duguktur. Alkalen fosfataz seviyeleri artan kemik
rezorpsiyonu nedeniyle ylkselebilir, ancak gogu zaman normal aralikta karsimiza

cikar.



Hastalarda D vitamininin depolama sekli olan ve biyokimyada olgllen
formu 25-hidroksivitamin D (250HD), genellikle yetersiz (20-29 ng/ml) veya eksik
(<20 ng/ml) olarak kargimiza ¢ikar.[40]

Uriner kalsiyum atilimi tani kriterleri arasinda gerekli olmamakla birlikte
atiliminin bilinmesi énemlidir. iki yerde 6zellikle degerlidir: Familyal hipokalsitirik
hiperkalsemi ayirici tanisi ve asemptomatik vakalarin cerrahi tedavilerinin

kararinda kullanihr.[37]

2.2.5 Goriintiileme Yontemleri

Gorluntileme PHPT’nin tanisi igin degil; Klinik, biyokimyasal olarak
ispatlanmis PHPT’de cerrahi oncesi adenomun lokalizasyon tespiti igin
kullaniimahdir. Goruntilemenin tanida, ekartasyonda, cerrahi endikasyon

koymada, takipte yeri yoktur.[41]

Gorluntlileme yontemleri arasinda en sik kullanilan, maliyeti en disuk
yontem USG’dir. Ancak bakan kisinin tecribesine baglhdir obez kisilerde ve
adenom boyutu klgukse (<1 cm) USG yetersiz kalabilir. Normal boyuttaki
paratiroid bezleri kiiglik olmasi nedeni ile USG’de gorulmez. Paratiroid adenom
veya hiperplazileri; tiroid dokusuna gore kompakt hucresel 6zellikleri nedeniyle
hipoekojenik gorunur. [42]

Daha dnceden miyokard perfuzyonunu degerlendirmek icin kullanilan
teknesyum-99m sestamibi sintigrafisi guiniumuizde paratiroid patolojilerini tespit

icin kullanilan sintigrafi yontemidir. [21]

Bilgisayarli Tomografi (BT) anormal yerlesimli adenom tespitinde;
paratiroid adenomun hizli kontrast tutulumu ve washoutundan yararlanarak
lokalizasyon tespitinde kullanilir. Dezavantaji; yuksek radyasyon, kontrast

maruziyeti ve maliyetli olmasidir.[43]

Anormal paratiroid bezlerinin saptanmasi igin kullanilan diger yontemde
Manyetik Rezonans kullanilir. Radyasyon maruziyeti olmamasi nedeni ile BT'ye
tercih edilmektedir. Ancak maliyetinin yiksek olmasi ve kapali alan fobisi olan

hastalarda kisitlihgi dezavantajidir.[44]



Pozitron emisyon tomografisi (PET) ileri incelemelerde kullanilir.[45]

Ektopik yerlesimli adenomu saptamada tercih edilir.[46]

Ultrasonografi, BT ya da sintigrafide supheli lezyonu olan hastalarda USG
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisinden gelen aspirat serum fizyolojik ile
dilue edilip, yikama mayi 6érneginden PTH dlgimu yapilarak lezyonun paratiroid

kaynakli olup olmadigini anlamamiz i¢in kullanilan bir yontemdir. [47]

2.2.6 Ayirici Tani
2.2.6.1 Normokalsemik Primer Hiperparatiroidi (NPHT)

2014’de yayinlanan 4. Enternasyonal asemptomatik PHPT Calistayina
gore 3- 6 ay ara ile en az Ug kez Olguimus normal iyonize veya total kalsiyum ile
birlikte yuksek PTH dizeyinin olmasi ve PTH yuksekligini agiklayacak sekonder
sebeplerin dislanmasi ile NPHT tanisi koyulabilir.[37]

Sekonder hiperparatiroidi yapabilecek faktorler; D vitamini eksikligi (<20
ng/mL), yetersiz kalsiyum alimi veya kalsiyum emilim bozuklugu, kronik bébrek
hastaligi, loop diuretikleri, tiyazid diuretikleri, lityum, bifosfonatlar veya
denosumab benzeri ilaglar, idiyopatik hiperkalsiiri nedenleri ekarte
edilmelidir.[48]

2.2.6.2 Asemptomatik Primer Hiperparatiroidi

Asemptomatik hastalarin laboratuvar verileri semptomatik hastalarla
benzerdir fakat biraz daha iIlimh degerlere sahiptir.[37] Asemptomatik PHPT;
laboratuvar testleri ile taninan ancak hastaligin hedef organ tutulumuna bagl

semptomlari olmayan hasta grubunu kapsamaktadir. [49]

Asemptomatik PHPT de cerrahi zorunlulugu yoktur. Hastalik progresyonu
gelisen hastalarda (artan hiperkalsemi, nefrolitiazis veya osteoporoz) cerrahi

operasyon onerilir.[50]

2.2.6.3 Ailesel Hipokalsilrik Hiperkalsemi (FHH)

Kalsiyum duyarli reseptdr gende (CaSR) otozomal dominant mutasyon ile
karakterize bir hastaliktir. Tani 24 saatlik idrarla kalsiyum atilimi olgulerek

konulur. Kalsiyum-kreatinin klirensi dusuk (<0.01) gézukuir hastalarda.



Genetik mutasyona sahip bireyler 30 yasindan 6nce hiperkalsemik hale
gelir. Ancak hastalarda genellikle hiperkalsemi semptom ve bulgulari yoktur.
Serum PTH degerleri genellikle normaldir ancak ylksekte saptanabilir. Genellikle

tedavi gerekmez.[51,52]

2.3 SEKONDER HIPERPARATIROIDI

Sekonder hiperparatiroidi (SHPT) paratiroid bezinin kendisine ait
patolojiler disindaki sebepler ile ortaya ¢ikan serum PTH fazlaligidir. Cogu kez
hipokalsemi, hiperfosfatemi veya azalmis aktif D vitamini gibi tetikleyicilerin

neden oldugu artan PTH sekresyonu olarak karsimiza ¢ikar.[53]

Etyoloji olarak, genellikle D vitamini eksikligi ve kronik bobrek hastaligi
(KBH) ile iligkilidir.[54]

Tablo-1: Sekonder Hiperparatiroidi Sebepleri[55]

Kronik Bobrek Hastaligi

Vitamin D Eksikligi

Malabsorpsiyon

Dusuk kalsiyum alimi

idiyopatik Hiperkalsitiri

Paget Hastaligi

Ac¢ kemik sendromu

llaglar ( Lityum, tiazid, loop dilretikleri, bifosfonat ve denosumab)

Hipomagnezemi

Psddohipoparatiroidi




2.3.1 Kronik Bobrek Hastaligi
Kronik bdbrek hastaligi (KBH), bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu ve

glomertler filtrasyon hizinin (GFR) giderek azaldigi bir surt patofizyolojik olayin
son ortak noktasidir. Bobregin yapisal ya da islevsel bozukluklarinin en az 3 ay
sureyle devam etmesi KBH tanisini koydurur. Kronik bobrek hastaligi tanimi, hafif

bir proteinuriden ileri evre bobrek yetersizligine kadar tim agsamalari kapsar.[56]

Kronik bobrek hastaliinda GFR’nin azalmasi PTH sekresyonunun
artmasina neden olmaktadir. Glomeruler filtrasyon hizinin azalmasi, fosfor
klirensinin azalmasina ve hiperfosfatemiye yol agcmakta ve bu da paratiroid

bezlerinden PTH salgilanmasi i¢in uyarmaktadir.[57]

Kronik bobrek hastaliginin erken evrelerindeki hastalar genellikle serum
kalsiyum ve fosfor seviyelerinde herhangi bir degisiklik gostermez ve PTH
seviyeleri normal degerlerden sadece biraz daha yuksek olarak kargimiza
cikar.[58]

Kronik bobrek hastaliginda nefronlarin fonksiyonlarinin azalmasi ile
bobrekte aktif D vitamin Uretimi azalir. Idrarda fosfor atimi azalir ve serumda
fosfor artisina hiperfosfatemiye sebep olur. Hiperfosfatemi serumda iyonize
kalsiyuma baglanarak hipokalsemiye katkida bulunur. Ayni zamanda
hiperfosfatemi renal 1-alfa hidroksilazi dogrudan inhibe ederek aktif D vitamin
dizeyini azaltir. Azalan aktif D vitamini duzeyleri direk olarak hipokalsemiye
neden olur ve paratiroid hdcresindeki vitamin D reseptord ile PTH sentezi
aktivasyonu ile SHPT’ye sebeb olur. [59-61]

Fibroblast biylime faktéri-23 osteositler tarafindan salgilanir ve bdbrek
tubdllerinde fosfor klirensini artirarak fosfor homeostazinda énemli bir gorevi
vardir.[62] Ayrica 1- alfa-hidroksilaz aktivitesini ve dolayisiyla D vitamininin aktif
formunu inhibe eder. Fibroblast blyime faktori-23 PTH sekresyonunda
dogrudan roli yoktur, ancak bunu dolayli olarak fosfor ve D vitamini

metabolizmasini dizenleyerek yapabilmektedir.[63]
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Glomertiler filtrasyon hizinin azalmasi, fosfor klirensinin azalmasina ve
hiperfosfatemiye yol agmakta ve bu da paratiroid bezlerini PTH salgilamasi igin
uyarmaktadir. Hiperfosfatemi hipokalsemiye neden olmakta ve FGF-23'U

uyararak PTH salgilanmasini artirmaktadir.[60]

Tablo-2: Kronik bdbrek hastaliginda SHPT gelismesine katki saglayan
faktorler [64]

Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Vitamin D aktivasyonunda bozulma

Fibroblast buylime faktoru-23 ekspresyonunda artis

Kronik bobrek hastaliginin komplikasyonlari evre 3’te semptomatik olmaya
baslar. (6lctlen GFR 60 ml/dakika/1.73 m2 veya daha duslik) Evre 3 den sonra
karsimiza SHPT Klinik olarak ¢ikar. [64]

Tablo-3: Kronik bobrek hastaliginin evreleri ve PTH duzeyleri [65]
KBH Evresi GFR (ml/dk./1.73 m2) PTH (pg/ml)
Evre 1 > 90 —

Evre 2 60-89 —

Evre 3 30-59 30-75

Evre 4 15-29 70-110

Evre 5 (diyaliz) <15 110-300
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Gunumuzde KBH bagli SHPT de birgok hasta asemptomatiktir. Genelde
klinik belirgin patoloji saptanmadan dnce laboratuvar ve radyolojik incelemelerde
anormallik saptanmaktadir. Mevcut semptomlar da nonspesifik olup, bazen

spesifik semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir.[53]

Tablo-4: Kronik bdbrek hastaliginda SHPT laboratuvar bulgulari [64]

Kalsiyum: Duguk, Normal,

Fosfor: Normal, Yuksek

PTH: Normal, Yuksek

D vitamini metabolitleri: Dusuk

Alkalen fosfataz: Yuksek

Tablo-5: Kronik bobrek hastaliginda SHPT Klinik Bulgular [64]

**Asemptomatik (En sik)

**[skelet kas semptom ve bulgular

(Kemik agrisi, Proksimal kas zayifligi, Kemik lezyonlari)

-Osteitis fibrosa sistika (subperiostal erezyon)

-Brown timorl

-Patolojik kirik

**Yumusak doku kalsifikasyonlari

** Vaskuler kalsifikasyonlar

**Kalsifleksi

12



2.3.2 D Vitamin Eksikligi

D vitamini ve PTH arasindaki etkilesim serumda kalsiyum ve fosfor
dengesinin saglanmasinda ¢ok onemlidir.[66] D vitaminin 25 OH derivesi
dolagsimdaki D vitamininin primer formudur ve D vitamini eksikliginin en énemli
gostergesidir. Serum 25 OH D vitamini dizeyi ayni zamanda ultravioleye bagli
endojen D vitamini Uretiminin ve diyet yoluyla ekzojen alinan D vitaminin de

gOstergesidir.[67—69]

Vitamin D’nin asil kaynagi deride ultraviole 1gin ile sentez edilen ve
kolekalsiferol olarak isimlendirilen D3 formudur. Besinlerle alinan D2 formu az bir

miktar olup ergokalsiferol olarak isimlendirilir.[70]

Vitamin D3'lin normalde biyolojik etkisi yoktur. Once karacigerde 25(OH)
formuna sonrasinda da bobrekte vitamin D 1,25(0OH)2D aktif formuna
donusdr.[71] Bu aktif form, hedef organlarda (bagirsak, bébrek, kemik, paratiroid

vs.) etkisini vitamin D reseptorlerine baglanarak géstermektedir.[72]

Beslenme ile
Glines ergokalsiferol D2

" kolekalsiferol D3
Ultraviyole isin

(uvB)
Provitamin D3
(7-dihidrokolesterol)

ince barsaktan
yag ile birlikte
D vitamini emilimi

Deri —
_—
-— D3 = 25(OH)D3
Kolekalsiferol (vit D3) ﬂ
“

Silomikronlar

Paratiroid Hormon (PTH)

25(OH)Dg3—> 11,25 (OH);D3

Kalsitriol 1,25 (OH)zDa
(aktif form)

ince barsak Diger dokular

=~

i< & Kemik

s 2 Sl
3 SR
=

Sekil-3:Vitamin D’nin metabolizmasi ve fonksiyonu[73]
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D vitamini ihtiyacinin énemli bir kismi, deride UV isinlarinin etkisiyle

sentezi sonucu karsilanir. Bu nedenle glnese yetersiz maruz kalanlarda D

vitamini eksikligi sik gortlmektedir. [74]

Tablo-6: Vitamin D eksikligine yol agan nedenler [75]

Deri sentezinin azalmasi

Yetersiz gunes maruziyeti, gunes koruyucu

kullanimi, koyu cilt rengi, hava kirliligi

Yetersiz alim veya emilim

Diyet iligkili, malabsorpsiyon, bariatrik cerrahi,

ince bagirsak hastaligi, pankreas yetmezligi

Vitamin D yikiminda artig

Antikonvulzanlar(fenitoin), antitiberkuloz ilaclar

Glukokortikoidler, anti-retroviral ilaglar

D vitamin baglayici protein
kaybi

Nefrotik sendrom

Defektif 25 hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaligi (siroz)

Defektif 1 hidroksilasyon

Hipoparatiroidi, KBH,1 alfa hidroksilaz eksikligi

Aktif vitamin D hedef organ

cevapsizligi

Herediter vitamin D-bagimli rikets

Diger sebepler

Yas, obezite, genetik

D vitamini eksikligi sonucu serum kalsiyum seviyesi duserek PTH salinimi

artar. Artan PTH, kemikten kalsiyum serbestlestirir ve bobrekten kalsiyum

atilimini azaltir. Boylelikle serum kalsiyum seviyesi normal sinirlarda tutulmusg

olur. Tedavi edilmemis ge¢ D vitamini eksikliginde gelisen hipokalsemi sonucu

artan PTH, fosforun renal atihmini arttirarak hipofosfatemi gelismesine neden

olur. [76]
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Serumda 25 (OH) vitamin D’nin PTH'u en efektif baskilandidi dizey 27,5-
30 ng/mL’dir. 25 (OH) vitamin D duizeyi eksik (<20 ng/mL) ve ciddi eksik (<10
ng/mL) olanlarda serum kalsiyum dizeyleri azalma egiliminde oldugu igin PTH

artar sekonder hiperparatiroidi gorulebilir. [75]

Tablo-7: Vitamin D duzeyinin serumda olgulen degerlere gore siniflandiriimasi
[75]

Vitamin D durumu Vitamin D duzeyi

Yeterlilik >30 ng/mL (75 nmol/L)
Yetersizlik 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L)
Eksiklik <20 ng/mL (50 nmol/L)
Ciddi eksiklik <10 ng/mL (25 nmol/L)

Klinik bulgular vitamin D eksikliginin derecesi ve suresine baghdir. Cogu
hasta asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz dizeyi

hastalarda normaldir. [77]

Sekonder hiperparatiroidi sonucu falanks ve metakarpallerde
subperiostal rezorbsiyonlar gortlebilir. D vitamini eksikliginde SHPT ye bagl

kemik kaybi hizlanir osteoporoz ve kirik gelisebilir.[78—80]

Agir ve uzamis vitamin D eksikligi sonucu geligen iskelet mineralizasyon
bozukluguna ¢ocukta rikets, eriskinde osteomalazi adi verilir. Erigkinde kemik
yapimi azaldigindan osteomalazi kemik yapilanmasinin fazla oldugu trabekuler
kemigi daha fazla etkilemektedir.[76,81]

Vitamin D eksikligi olan bazi hastalarda, beraber PHPT de gorulebilir.
Primer ve sekonder hiperparatiroidizm birlikteliginde vitamin D eksikligi ciddi ise
baslangicta hiperkalsemi belirgin olmayabilir (normal veya hafif Ust sinirda),

ancak PTH duzeyleri belirgin yuksektir.
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Yalnizca SHPT olanlarda primer ve sekonder hiperparatiroidizm
birlikteliginden farkli olarak serum kalsiyum dizeyleri genellikle normal veya
normalin alt sinirindadir, PTH dizeyleri hafif ylksektir ve PTH dilizeyi, vitamin D

tedavisi ile normale doner. [75]

2.3.3 Malabsorpsiyon

Malabsorpsiyon diyetteki major (karbonhidrat, protein ve yag) veya minor
(elektrolitler, vitaminler, eser elementler vb.) besin maddelerinin izole veya total
olarak bagirsaklardan emilimlerinin bozuklugu ile karakterize multisistemik

semptomlara yol acabilen bir sendromdur. [82]

Malabsorpsiyonun klinik ve laboratuvar bulgulari 3 kategoride ele alinabilir.
Birincisi malabsorpsiyona bagli ortak bulgular (ishal, kilo kaybi gibi). ikincisi
emilimi bozulmus olan besin maddesinin eksikligine bagl bulgular. Uclinciisii de

altta yatan hastaliga ait bulgular.[83]

Hastalarda kalsiyum ve D vitamin emilim bozuklugu serumda dusuk D
vitamin ve kalsiyum duzeylerine neden olur. Bu da PTH salgilanmasini uyarir ve
SHPT neden olur. [84]

2.3.4 Dusuk Kalsiyum Alimi

Kalsiyum (Ca) iskelet mineralizasyonunda ve bircok biyolojik
fonksiyonlarinda énemli rol alir. Bu element vicuda sadece diyet yoluyla
alinmaktadir. Normalde erigkin insan vicudunda (70 yasinda saglikli bir erkekte)
1-2 kg kadar Ca vardir ve bunun %99’u kemikte hidroksi apatit kristalleri seklinde
bulunur. [85] Kemikteki Ca’nun gorevi; iskeletin gucunu saglar ve intraselltler ve
ekstraselliler Ca havuzlarinin devamini temin igin dinamik bir depo goérevi

gorur.[86]

Onerilen giinliikk Ca alimi 1200 mg ’dir. Diyetle alinan Ca, %25-60 arasinda
degisen oranlarda bagirsaklardan emilir. Bu oran yas, Ca tuketim aligkanligi,
vUcudun vitamin D durumu, homeostatik sistemlerinin ¢calisma durumu ve

gidalardaki Ca igeriginden etkilenir.[87]
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200 mg/gunden daha dusuk Ca alimlarinda, iyonize Ca duzeyini korumak
icin serumda PTH artar. Artmis PTH ve aktif D vitamini, osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu aktive ederek kemikten gerekli kalsiyumu temin etmeye c¢alisirlar.
Bu da devamh kemigin kaybedilmesine ve negatif Ca dengesine neden olur.
Artmis PTH renal Ca reabsorbsiyonunu aktif D vitamini ise hem bagirsaktan Ca
absorbsiyonunu hem de renal reabsorbsiyonunu artirir. Bu mekanizma sonucu
serumda artan PTH duzeyleri SHPT neden olur.[88,89]

2.3.5 idiyopatik Hiperkalsiiiri

idiyopatik hiperkalsiiiri, hiperkalsiiiriye neden olabilecek; D vitamin
intoksikasyonu, steroid kullanimi, renal tubuler hastaliklar vb. gibi durumlarin
ekarte edilmesi ile birlikte, normal serum Ca degerlerine ragmen idrarla Ca

atiiminin fazla olmasi ile karakterize bir hastaliktir.[90]

idiyopatik hiperkalsiiiri, Ca bébrek tasi olan hastalarda en sik gériilen
metabolik anormalliktir. Kadinlarda 250 mg/gun ve erkeklerde 300 mg/gun’den
fazla kalsiyum atilimi mevcuttur. 24 saatlik idrarda 4mg/kg’dan fazla Ca atihmi
olur. Poligenik bir hastaliktir. [91]

idiyopatik hiperkalsitiride serumda Ca dizeyini koruyabilmek i¢in PTH
duzeyleri yukselir SHPT gorulebilir.[92]

2.3.6 Paget Hastaligi

Paget hastaligi bazi kemiklerde lokal olarak artmis kemik dongusu ve
organize olamamis kemik dokusu ile karakterize kronik bir metabolik kemik
hastaligidir. Siklikla bir veya daha fazla iskelet bolgesinde Kklinik bulgu
vermeksizin saptanabilmektedir. Fakat bazen ¢ok yaygin ve siddetli olabilir,

deformitelere yol acabilir.[93]

Paget hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve

cevresel etkenler Gzerinde durulmaktadir.[94]
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Paget hastalarinin aktif donemlerinde lezyonlu kemiklerin asiri Ca
almalarindan asirni PTH salgilanmasi gorilebilir Bu durum agikga, pagetik
kemigin artan Ca gereksinimleriyle baglantih bir SHPT olarak bazi vakalarda

karsimiza gikar.[95]

2.3.7 A¢ Kemik Sendromu

Ac kemik sendromu Ozellikle hiperparatiroidi igin uygulanan cerrahi

sonrasi gelisen klinik tablodur. [96]

Cerrahi sonrasinda artmis osteoklastik ve osteoblastik aktivite nedeni ile

gelisen hipokalsemi, hipofosfatemi, hipomagnezemi ile ortaya ¢ikar.

Genellikle birka¢ haftada duzelir. Hipokalsemi genellikle gegicidir.
Preoperatif vitamin D replasmani yapilmasi, a¢ kemik sendromunun siddetinin

azaltilmasinda ¢ok onemlidir.[97]

Post operatif ddnemde devam eden PTH ylksekligi azalmis Ca nedeniyle
a¢ kemik sendromuna baglidir. Hipokalsemi nedenli PTH artar ve karsimiza
SHPT cikabilir.[98]

2.3.8 ilaglar

Lityum, loop diuretikleri, tiazid, bifosfonat ve denosumab ilaglari PTH

yuksekligine neden olabilir ve SHPT nedenleri olarak karsimiza gikar.[55]

2.3.8.1 Lityum

Lityum, paratiroid bezinin Ca duyarliligini azaltarak Ca-PTH egrisini saga
kaydirir. Lityum ayrica idrarla Ca atihmini azaltabilir. Lityum alan bazi hastalarda
bu nedenle hiperkalsemi ve hipokalsiuri gelisir ve bu kisiler yuksek serum PTH
dizeylerine sahiptir.[31] Lityum kesildikten sonra serumda PTH ve Ca seviyeleri

normal araliga geri doner.[99]
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2.3.8.2 Loop Dilretikler (Furosemid)

Loop ditretikleri Ca ve sodyumun geri emilimini henle kulpunun g¢ikan
kolunda inhibe ederek etki gosterir. Bu nedenle idrarla kalsiyum atilimini artirir
ve hiperkalsituri goézikur. Loop diuretik kullanan hastalarda PTH yuksekligi
gériilebilir ve karsimiza SHPT nedeni olarak cikabilir. ila¢ kesildikten sonra PTH

duzeyleri normale doner.[92,100]

2.3.8.3 Tiazid

Tiazid diuretikler bobreklerden kalsiyumun geri emilimini arttinir. Bu
nedenle hipokalsitri ve hiperkalsemiye neden olur.[30] Parathormon serumda
yukselir.[101] Tiazid kullanan hastalarda ila¢ kesildikten 3 ay sonra kontrol Ca ve
PTH bakilmali. [102]

2.3.8.4 Bifosfonat Ve Denosumab

Bifosfonat ve denosumab osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu
ilaclarin hipokalsemik etkileri mevcuttur ve hipokalsemi sonucu serumda PTH

dizeyleri artar.

Bifosfanatlarin kronik kullanimi ile PTH artisi azalabilir veya normale
donebilir. Denosumab 6 aylik aralarla enjeksiyon seklinde uygulanmakta olup,
PTH artisi  enjeksiyondan sonraki yaklagik ilk 3 ayllk doénemde
g6rulmektedir.[101,103]

2.3.9 Hipomagnezemi

Serum magnezyum (Mg) duzeyinin <1,7 mg/dl olmasi hipomagnezemi

olarak tanimlanir. Serum Mg normal degeri 1,7 -2,4 mg/dl'dir.[104]

Magnezyumdan fakir beslenme bdbrek yoluyla atilan magnezyum
dizeyinde azalmaya neden olur. S6z konusu etki PTH araciligiyla gergeklesir.
Serum PTH duzeyi ile serum Mg dlzeyi arasinda negatif-feedback mekanizmasi
vardir. Hafif ve orta derecede hipomagnezemi durumlarinda serum PTH duzeyi
artar. Buna karsin, serum Mg dizeyinin 1 mg/dI'nin altina dustugu agir
hipomagnezemi durumlarinda ise, PTH’nun hem salgisi hem de etkisi baskilanir,

sonugcta fonksiyonel hipoparatiroidizm ve hipokalsemi gelisir.[105,106]
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2.3.10 Psodohipoparatiroidi
Psodohipoparatiroidizm (PHP), hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH

yuksekligi ile seyreden bir hastaliktir. Hedef dokularin PTH’na yanit vermemesi

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

D vitamini eksikligi, hipomagnezemi ve renal yetersizlik olmadan
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve ylksek PTH seviyeleri oldugunda PHP’yi akla
getirmelidir. Serumda normal D vitamini seviyeleri ve yukselmig fosfor varliginda,
asikar hipokalsemi olmasa da, PTH seviyelerinin normalin Ust sinirinda ya da

yuksek olmasi durumlarinda da PTH direnci akla gelmelidir.[107]

2.4 TERSIYER HIPERPARATIROIDIZM
Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT) genellikle uzun sureli PTH

hipersekresyonu sonrasinda paratiroid bezlerinin blyimesi ve otonom sekresyon
gelismesi durumunda olur. Uzun sidreli hemodiyaliz hastalarinda veya renal

transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikabilir. [108]

Hastalarda surekli PTH sekresyonunun nedeni ayni SHPT’deki gibi
hiperfosfatemi, hipokalsemi ve aktif vitamin D’nin azalmis olmasidir. Paratiroid
bezlerinde noduler olusum bu faktorler dizelse bile hatta hiperkalsemi gelismesi
durumunda bile geri donusumsuzdur ve otonomik PTH sekresyonu devam
edecektir.[109]

Tersiyer hiperparatiroidizmde genellikle 4 bez ayni anda etkilenir ve
aslinda bu ayirt edici bir durumdur. Vakalarin sadece %20’den azinda tek veya
cift bezde adenom goraltr. Etiyoloji ve patogenezinde rol oynayan mekanizmalar
SHPT ile benzerdir.[110,111]
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Tablo-8: Hiperparatiroidizmin ayirici tanilari ve biyokimyasal bulgulari[55]

*Ca *PTH Fosfor 25-OH 24 saatlik
D vitamini | idrar *Ca
*PHPT | Yuksek | YUksek Dusuk/normal Normal/ Normal/
Dusuk yuksek
*SHPT | DisUk/ | Ylksek D vitamin | Dustk/ | DUsuk Disuk
normal eksikligi normal
*KBH Normal/ | Duslk Genellikle
yuksek dusuk
*THPT | Yuksek | Yuksek Genellikle yliksek **Normal Dusuk
*NPHPT | Normal | Yuksek Normal Normal Normal/
yuksek
*FHH Yuksek | Normal/ | Normal Normal Dusuk
yuksek

*PHPT: Primer Hiperparatiroidizm

*THPT: Tersiyer Hiperparatiroidizm

*FHH: Ailesel Hipokalsilrik Hiperkalsemi

*Ca: Kalsiyum

*SHPT: Sekonder Hiperparatiroidi

*NPHPT: Normakalsemik Primer Hiperparatiroidizm

*PTH: Parathormon

*KBH: Kronik Bébrek Hastaligi

**Renal yetmezlige baglh THPT ‘de 25-OH vitamin D normal iken 1,25(OH)2 vitamin D duisuktar.
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2.5 TIP ALANINDA MAKINE OGRENiMi MODELLERININ KULLANIMI

Makine o6grenimi yapay zekanin bir alt dah olan bir bilim daldir. Amacg,
matematiksel ve istatistiksel islemler ile veriler Uzerinden c¢ikarimlar yaparak
tahminlerde bulunan sistemler yaratmaktir. Gunumuizde, c¢ikarim iglemi igin

bircok farkli makine égrenimi modelleri dogmustur.[112]

Makine 6grenimi modelinde tahmin beklendigi gibi degilse, istenen ¢ikti
bulunana kadar birgok kez yeniden egitilir. Bu durum makine o6grenimi
algoritmasinin  surekli olarak kendi basina o6grenmesini, zaman iginde
dogrulugunun kademeli olarak artmasini ve en uygun cevabi uretmesini

saglayacaktir.[113]

Makine ogrenimi modellerini kullanan arastirmacilar, genellikle tipta
bulunan buyuk, karmasik ve farkh verilerle basa ¢ikma becerisini 6évlyorlar ve
makine ogreniminin kuresel saglik hizmetlerini onemli olgude ilerletmek igin
biyomedikal arastirma, kigisellestiriimis tip ve bilgisayar destekli teshis igin
gelecegi oldugunu duagsunuyorlar. Bununla birlikte, makine 6grenimi kavramlari
bircok tip uzmanina uzaktir ve makine 6greniminin bir arastirma araci olarak

kullaniminda kesfedilmemis bir potansiyel mevcuttur.

Kisisellestirilmis tip makine 6grenimi i¢in buyuyen bir ilgi alanidir. Buyuk
veri setlerinden ve tahmine dayali modellerden vyararlanma yetenegi,
klinisyenlerin hastalarini daha guvenli bir sekilde teshis etmesine, tahmin
etmesine ve tedavi etmesine olanak tanir. Kisisellestirilmig tip, bireysellestirme,
bir hastadaki akranlarindan fenotipik olarak farkli olmasina neden olabilecek
mikro degiskenlerin tanimasidir. Makine 6greniminin gucu, bu bireysellestirmeye
bircok duzeyde izin verir.[114]

Yapilan bir calismada yogun bakim ortaminda yaygin olarak kaydedilen
24 klinik degigskene dayali vazopresor uygulama ihtiyacini tahmin etmek igin

makine 6grenimi yontemi kullaniimigtir.[115]
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Birlesik Krallik Klinik Uygulama Arastirma Veri Baglantisindan 378.256
hasta verisi kullanilarak kardiyovaskuler olay risk tahmini igin makine 6grenimi

yontemleri kullanilmis.[116]

D vitamin eksikligini tahmin etmek icin de makine 6grenimi yontemi
kullanilarak yapilmis bir ¢alisma mevcuttur. Katilimcilar 5106 toplum sakini,
yetiskin(50-84 yas; %58 erkek) calismaya dahil edilmis. Yapilan ¢alismanin D
vitaminin ciddi eksikliklerini (25 OHD<25 nmol/L) makine 6grenimi ydntemleri

geleneksel yontemden daha iyi tahmin etmis.[10]

Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen MOSAIC projesi kapsaminda,
yaklagik bin hastanin elektronik saglik kaydi verilerine dayali olarak bir ¢alisma
yapiimig. Bu calismada tip 2 diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinin riskini

tahmin etmek igin makine 6grenimi yontemleri kullaniimis.[117]

Tiroid hastalarinda yapilan bir ¢alismada 7200 tibbi kayit kullaniimis.
Calismada makine 6grenimi modelleri kullanarak tiroid hastaligini tahmin etmeye

cahlisiimis.[118]

Radyoloji alaninda dijital goéruntller ve baglantili metin raporlar
bigimindeki veriler kullanilir. Bu veriler ile yapilan ¢alismalarda makine 6grenimi
yontemlerini kullanarak bilgisayarin vucut yapilarini ve organlari ayirmayi

ogrenebilecegi ortaya ¢ikmistir.

Onkoloji, hematoloji ve histopatoloji alaninda makine égrenimi ile yapiimis
calismalar mevcuttur.[114] Akciger adenokarsinom tanili hastalarda yapilmis bir
calismada; bu hastalarin patoloji goruntuleri alinmig makine 6grenimi yontemleri
kullanarak goruntuler analiz edilmis. Tumor hucrelerini otomatik olarak ayirt

etmek ve uzun vadeli sag kalimi tahmin etmeye ¢aligiimig.[119]
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3. GEREG VE YONTEM

“Yetigkinlerde Primer Hiperparatiroidizm Tahmini: Makine Ogrenimi
Modellerinin RolG” baghkl 2022-162 numarali projemiz Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun almig oldugu 14.12.2022 tarih ve 16-21 nolu kararla etik kurul onayi
aldi.

Canakkale Onsekiz Mart Universite Hastanesi Endokrin Poliklinige Ocak
2018 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda basvurup 18 yas ustu ve 85 yas alti serum

PTH ylksek olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya gebe olanlar, aktif malignitesi olanlar, agir organ yetmezlIigi
olan hastalar (Karaciger sirozu, kalp yetmezIigi, kronik bobrek yetmezligi) dahil
edilmedi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, serumda PTH, albumine gére duzeltiimis
Ca, fosfor, 25-OH vitamin D ve CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) denklemine gére hesaplanmis GFR parametreleri analizde
kullanildi. Glomerduler filtrasyon hizi 60 altinda olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Calismamiza bir kez PTH yuksekligi saptanan hastalar ve kesin tani alamamig

hastalar dahil edilmedi.

Tablo-9: Calisma diyagrami

Ocak 2018 ve Ekim 2022

tarihleri arasinda 650 hastada

PTH yulksekligi saptandi.

I

Calismaya 274
hasta dahil edildi.

~

yetmezligi olan, GFR 60 altinda,

Gebe, aktif malignitesi, organ

bir kez PTH yUksekligi saptanan

ve kesin tani konulamayan 376

\ khasta calismadan ¢ikarildi. j

74 hasta 200 hasta
PHPT SHPT
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Toplam 274 hasta calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin kesin tanilari
PHPT ve SHPT olarak etiketlendi. Primer hiperparatiroidizm 74 hasta, SHPT 200

hasta olarak siniflandirildi.

Calismamizin verileri COMU hastane bilgi islem sisteminden excel
formatinda elektronik ortama alindi. Veri kontroll yapildiktan sonra bu veriler agik
kaynak kodlu makine ogrenimi modelleri kullanilan programa aktarildi.
Calismamizda program verilerimizin %30’'unu validasyon etmek igin kullandi,

%70’'ini makine modelini egitmek i¢in kullandi.

Calismamizda yedi ayri makine 6grenimi modeli kullaniimistir. Bu

modeller;

¢ Naive Bayes (NB)

e Genellestiriimis Dogrusal Model (GLM)
e Lojistik Regresyon (LR)

e Karar Agaci (DT)

¢ Rastgele Orman (RF)

e Gradyan Artirma Karar Agaci (GBDT)

e Destek Vektor Makine (SVM)

Calismamizda yedi ayri makine &6grenimi modelinin performanslari
kargilastirildi. D vitamin parametresi olmadan da makine 6grenimi modellerinin

performanslarina bakildi.

Naive Bayes, Bayes teoremine dayali bir siniflandirma teknigidir.[120] Bu
teorem, bir olayin olasiligini, o olayla ilgili kogullarin dnceden bilinmesine dayali
olarak tanimlayabilir. Bu siniflandirici, bir siniftaki belirli bir 6zelligin baska
herhangi bir 6zellikle dogrudan iligkili olmadigini varsayar, ancak o sinifa ait

Ozellikler kendi aralarinda karsilikli bagimli olabilir.[121]

Lojistik regresyon, bir ikili bagimli degiskenin logit donisumu ile bir veya
daha fazla bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi agiklamak i¢cin en uygun dogrusal
modelin katsayilarini bulan istatistiksel bir modeldir. Bu model, diger parametrik
olmayan makine 6grenimi modelleriyle karsilastirmalar i¢in temel dogruluk

puanlari saglayan basit bir tahmin yaklagsimidir.[122]
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Genellestiriimis dogrusal model, geleneksel bir dogrusal modelin
dogrudan genellestiriimesiyle tasarlanmistir. Bagimsiz ve bagimli degiskenler
arasindaki nicel dogrusal olmayan mantiksal iligkiyi tanimlamak igin
kullanilir.[123]

Destek vektdor makine, siniflari bir sinirla yani bir ¢izgi veya ¢ok boyutlu
hiper duzlemle ayirarak verileri siniflandirir. Optimizasyon, siniflarin en genis
sinir ayriminin elde edilmesini saglar. Genellikle SVM lojistik regresyondan daha
iyi performans gdsterirken, modelin hesaplama karmasikhgdi, model gelistirme

icin uzun egitim sureleri ile sonuglanir.[124]

Topluluk modelleri, bireysel algoritmalardan daha iyi performans elde
etmek icin c¢oklu o6grenme algoritmalarinin sonugclarini sentezler. Dogru
kullanilirsa, tahminleri iyilestirmenin yani sira modelin varyans (degiskenligini) ve
yanlihgini azaltmaya yardimci olurlar. Calismamizda kullanilan U¢ topluluk
modeli; RF, GBDT ve DT modelleridir.

Rastgele orman siniflandiricisi, bir torbalama ydntemiyle birden cok
rastgele karar agaci gelistiren bir topluluk modelidir.[125] Her agag, olasi
sonuglari gosteren bir analiz diyagramidir. Kuresel siniflandirma igin agagclar
arasindaki ortalama tahmin dikkate alinir. Bu durum, karar agaclarindaki buyuk

varyansin dezavantajini azaltir. [126]

Gradyan artirma karar agaci, modeli de karar agaglarina dayali bir topluluk
tahmin modelidir. Rastgele ormanin aksine, bu model, bir kayip fonksiyonunu en
aza indirmek i¢in gradyan inigini kullanarak art arda karar agaclari olusturur. Tim

karar agaclarinin agirhiklh gogunluk oyu kullanilarak nihai bir tahmin yapilir.[127]

Karar agaci modeli, en eski ve onde gelen makine 06grenimi
algoritmalarindan biridir. Bir karar agaci, karar mantigini modeller, yani veri
ogelerini aga¢ benzeri bir yapi icinde siniflandirmak igin sonugclari test eder ve
karsilik gelir. Bu modelin yorumlanmasi kolay ve 6grenmesi hizli bulunmustur.

Birgok tibbi teshis protokollinde kullanilabilecek bir modeldir. [121]
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3.1 PERFORMANS METRIKLERI

Modellerin  puanlari, vakalari tahmin etmedeki performanslarini
degerlendirmek igin karsilagtirildi. Ikili model degerlendirmesi (vakalar ve vaka
olmayanlar) sensitivite (TP/TP+FN) ve spesifite (TN/TN+FP) acisindan
performans istatistiklerine dayaniyordu. Burada TP, FP, TN ve FN sirasiyla
gercek pozitiflerin, yanlis pozitiflerin, dogru negatiflerin ve yanlis negatiflerin

sayisini temsil eder.

Yanhs pozitif, bir vaka oldugu tahmin edilen ancak aslinda bir vaka
olmayan bir gb6zlem olacaktir. Bir vyanlis negatif benzer sekilde

tanimlanabilir.[128]

iki performans degiskeni arasindaki iligkiyi anlamak igin egri altindaki alan
(AUC) ve alici isletim karakteristigi (ROC) kullanildi. Bir modelin dogrulugunu

olgcmek icin de F1 puanlari kullanildi.

F1 puani yanhs pozitiflerle karsilastirildiginda gergcek hastalik tahminlerini
belirlemede farkli model performansinin karsilastiriimasina izin veren precision

(kesinlik) ve recall’in (duyarlilik) harmonik ortalamasidir.[129]

Calismamizda dogruluk, AUC ve F-Olcimleri (F1 puani) tim modelin
performansini verirken, sensitivite ve spesifite ise hastaliginin dogru pozitif/dogru

negatif deger tahminlerini vermektedir.

. TP
recision = —————
precisic TP+ FP
TP
ecall = ————
reca TP+ FN
F1 = 2 % pr("c-i.w'on x recall
precision + recall
TP + TN
ACCUTBEY =
accurac TP ~ FN + IN — FP
ficit IN
specificity =
specificity N + FP

Sekil-4: Performans metriklerinin istatiksel formulleri [129]
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4. BULGULAR

Primer hiperparatiroidi olan 74 hastanin ve SHPT olan 200 hastanin yas
ve cinsiyet dagilimlari benzerdi. Primer hiperparatiroidi olan hastalarin ortanca
yas 60.0 ve SHPT olan hastalarin ortanca yas 59.0’d1 ve yaslar arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.793). Her iki grupta kadin cinsiyet hakimdi; ancak cinsiyet
dagihimlari arasinda fark yoktu (%87.8 vs. %88, p=0.971).

Primer hiperparatiroidi olan hastalarin duzeltiimis Ca degerleri SHPT olan
hastalara gore daha yuksekti (ortanca: 10.6 vs. ortanca: 9.2, p=<0.001). Primer
hiperparatiroidi olan hastalarin PTH dederleri de SHPT olan hastalara goére daha
yuksekti (ortanca: 144.6 vs. ortanca: 83.3, p=<0.001). Primer hiperparatiroidi olan
hastalarin fosfor degerleri SHPT olan hastalara gore daha dusukti (ortanca: 2.7
vs. ortanca: 3.4, p=<0.001). 25-OH D vitamini ve GFR degerleri ise her iki grupta
benzer degerlerdedir (Tablo-10).

Tablo-10: Primer hiperparatiroidi ve SHPT hastalarin genel 6zellikleri

Degisken *PHPT (n=74) *SHPT (n=200) | P-degeri

Ortanca (*min-*max)

Yas, yil 60.0 (20.0-85.0) | 59.0 (18.0-83) 0.793
Kadin cinsiyet, n, % 65 (%87.8) 176 (%88) 0.971
*PTH, pg/ml 144.6(71.5-499.9) | 83.3 (65.0-240.2) | <0.001
Fosfor, mg/dl 2.7 (1.2-4.1) 3.4 (1.8-4.9) <0.001
25-0OH D vitamini, ng/ml | 20.8 (5.2-55) 20.7 (3.0-76.0) 0.868

*GFR, mL/min/1.73m2 88.4 (60.7-141.3) | 89.9 (60.0-136.9) | 0.717

Diizeltilmis *Ca, mg/dl | 10.6 (9.0-13.9) | 9.2 (7.0-10.9) <0.001

*PHPT: Primer Hiperparatiroidizm , *SHPT: Sekonder Hiperparatiroidi, *Min: minimum

*Max: maksimum,*PTH: Parathormon,*GFR: Glomeriler Filtrasyon Hizi, *Ca: Kalsiyum
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Tablo-11: D vitamini iceren modellerin makine égrenimi yontemlerinin

performans puan karsilastirmalari.

Model AUC Dogruluk | Sensitivite | Spesifite F-6lgiim | Ozellik | Ozellik seti
Sayisi
Naive Bayes 0.96+0.03 | 0.89+0.05 | 0.82+0.18 | 0.91£0.09 | 0.79+0.09 | ! Duzeltilmis
*Ca
Genellestiriimis 0.9940.02 | 0.904£0.03 | 0.7410.16 0.9610.05 0.80+£0.07 | 2 Duizeltilmis
Dogrusal Model *Ca, fosfor
Lojistik 0.97+0.02 | 0.890.05 | 0.700.22 | 0.96+0.05 | 0.76+0.12 | 2 Diizeltilmig
Regresyon *Ca, fosfor
Karar Agaci 0.97%0.03 | 0.91£0.04 | 0.91+0.12 0.91+0.06 0.85%0.07 | 5 Diizeltilmis
*Ca, fosfor,
yas,*PTH,
*GFR, *D vit
Rastgele Orman | 0.97+0.05 | 0.86+0.03 | 0.52+0.18 0.98+0.04 0.65+0.14 | 2 Duzeltilmis
*Ca, fosfor
Gradyan Artirma | 0.94+0.04 | 0.89+0.07 | 0.77+0.23 0.9310.04 0.77£0.15 | 3 Duzeltilmis
Karar Agaci *Ca, *PTH,
*D vit
Destek Vektor 0.98+0.02 | 0.91£0.03 | 0.74+0.16 0.9810.04 0.82+0.07 | 3 Duzeltilmis
Makine *Ca, *D vit,
*PTH

*Ca: Kalsiyum, *D vit: D vitamini, *PTH: Parathormon, *GFR: Glomeriler Filtrasyon Hizi

Yedi ayrl makine 6grenimi modelinin AUC degerleri birbirine benzerdi ve

makine ogrenimi modellerinin PHPT riskini tahmin etmede basarili oldugu
g6ruldu. En yliksek AUC degeri %99 oraninda GLM de géruldu. En disuk AUC
ise %94 ile GBDT modeliydi.
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Makine 6grenimi modelleri arasinda dogruluk performanslari birbirine
benzerdi. En ylUksek dogruluk degeri %91 ile DT ve SVM modelinde goéruldi. En
disUk dogruluk degeri %86 ile RF modelinde gorulda.

Makine 0Ogrenimi modelleri arasinda sensitivite oranlari birbirinden
farkliydi. En yuksek sensitivite %91 ile DT modeli olarak ¢ikti. En dugik sensitivite
%52 oraninda RF modeliydi.

Calismamizda makine 6grenimi modelleri arasinda spesifite degerleri
benzerdi. En ylksek spesifite %98 ile RF ve SVM modelleriydi. En disik spesifite
ise %91 ile DT ve NB modelleriydi.

Makine 6grenimi modellerinin dogrulugunu belirlemede kullanilan énemili
bir élcut olan F1 skorlar birbirinden farkliydi. En yuksek F1 skoru %85 ile DT
modeli olarak ¢ikti. En dislk F1 skoru %65 ile RF modeliydi ( Tablo 11).
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Sekil-5: D vitamini iceren modellerin makine égrenimi yontemlerinin performans puanlari.
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D vitamini igeren modeller arasinda PHPT riskini en iyi tahmin eden model

DT modeli oldu. Karar agaci modelinin diger modellere gére F1 skor, dogruluk ve

sensitivitesi en yuksek oranda saptandi.

Klasik istatiksel degerlendirme yontemi olan LR modelinin AUC degeri

%97 diger makine 6grenimi modelleri ile benzerdi. Fakat sensitivitesi %70 ve F1

skoru %76 ile en diguk ikinci model olarak karsimiza cikti (Sekil-5).

Tablo-12: D vitamini parametresini kullanmadan makine 6grenimi modellerin

performans puan karsilastirmalari

Model AUC Dogruluk | Sensitivite | Spesifite F-6lgiim | Ozellik | Ozellik seti
Sayisi

Naive Bayes 0.89+0.11 | 0.81+0.10 | 0.35+0.25 1.00+0.00 0.75+0.26 | 1 Duizeltilmig
*Ca

Genellegtiriimis | 0.89+0.11 | 0.82+0.11 | 0.40+0.25 1.00+0.00 0.62+0.31 | 2 Duizeltilmig

Dogrusal Model *Ca, Yas

Lojistik 0.94+0.06 | 0.83+0.12 | 0.45+0.30 1.00£0.00 0.71£0.11 | 2 Dizeltiimig

Regresyon *Ca, Yas

Karar Agaci 0.94+0.07 | 0.92+0.07 | 0.81+0.21 0.99+0.03 0.82+0.15 | 1 Diizeltilmig
*Ca

Rastgele Orman | 0.96+0.06 | 0.86+0.09 | 0.56+0.20 0.98+0.02 0.76+£0.22 | 4 Cinsiyet, Yas,
GFR,
Duzeltilmig
*Ca

Gradyan Artirma | 0.92+0.06 | 0.87+0.13 | 0.66+0.37 0.99+0.04 0.74+0.30 | 5 Duizeltilmig

Karar Agaci *Ca, Yas,
*PTH, Fosfor,
Cinsiyet

Destek Vektor 0.94+0.06 | 0.80+£0.12 | 0.18+0.21 1.00£0.00 0.68+0.12 | 1 Duzeltiimig

Makine *Ca

*Ca: Kalsiyum, *PTH: Parathormon, *GFR: Glomerdler Filtrasyon Hizi
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D vitamini parametresini kullanmasak bile galismamizda kullanilan tim

makine égrenimi modelleri PHPT riskini tahmin etmede yine basarili olmustur.

Yedi makine 6grenimi modelinin yine AUC degerleri birbirine benzerdi. En
yuksek AUC degeri %96 ile RF modelinde gortlda. En disik % 89 ile GLM ve
NB modeliydi.

Makine 6grenimi modelleri arasinda dogruluk performanslari yine birbirine
benzerdi. En ylksek dogruluk performansi %92 ile DT modeliydi. En dusik
dogruluk performansi %80 ile SVM modeli oldu.

Makine dgrenimi modelleri arasinda sensitivite oranlari birbirinden yine
farkh olarak karsimiza cikti. Fakat galismamizda 25-OH D vitamin parametresi
kullaniimadiginda sensitivite oranlari daha duguk duzeylerde c¢ikti. En yuksek
sensitivite %81 ile DT modeliydi. En dislk sensitivite %18 ile SVM modeli oldu.

Calismamizda spesifite oranlari benzerdi. 4 model %99.9 oraninda en
yuksek spesifitiye sahipti bunlar; NB, GLM, LR ve SVM modelleriydi. En diusik
spesifite %98 ile RF modeliydi (Tablo-12).
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Sekil-6: D vitamini parametresini kullanmadan makine 6grenimi modellerin performans puanlari
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Makine 6grenimi modelleri arasinda F1 skorlari birbirinden farkliydi. En
yuksek F1 skoru %82 ile DT modeliydi. En dusik F1 skoru %62 ile GLM oldu.

Calismamizda D vitaminini kullanmadigimizda PHPT tahmin etmede yine
en iyi model DT oldu. Karar agaci modeli en ylksek dogruluk, sensitivite ve F1
skorlarina sahipti (Sekil-6).
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Sekil-7: D vitamini kullanilan makine égrenimi Sekil-8: D vitamini kullaniimayan makine
modellerin F1 skorlari 6grenimi modellerin F1 skorlari

*NB: Naive Bayes, *GLM: Genellestiriimis Dogrusal Model, *LR: Lojistik regresyon
*DT: Karar Agaci, *RF: Rastgele Orman, *GBDT: Gradyan Artirma Karar Agaci,

*SVM: Destek Vektor Makine
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5. TARTISMA

Calismamizda PHPT tahmin etmede yedi ayri makine ogrenimi yontemi
kullandik. Calismamizda PHPT tahmin etmede hem D vitamini iceren hem D
vitamini kullaniimadan olugturan modellerde en iyi sonuglar DT modelinde
goéruldu. Klasik istatiksel yontemlerde kullanilan model olan LR ydnteminin
performansi, D vitamini iceren modellerde sondan ikinci D vitamini kullaniimadan

olusturan modellerde ise sondan Uguncu model olarak saptandi.

Literatirde PHPT tahmin etmede makine ogrenimi metotlar kullanilarak
yapllmig az sayida calisma mevcuttur. Literatirde, karsimiza c¢ikan bir
calismada, makine 6grenimi metotlari kullanarak PHPT riskini tahmin etmeye
calismiglar. Calismada Bayes agdi modeli ve Bayes agi ile birlikte adaptive
boosting oldugu model basarili olmustur. Calismada bizim ¢alismamizla benzer
parametreler olan; yas, cinsiyet ve preoperatif Ca, fosfor, PTH, D vitamini ve
kreatinin kullanilmig. Bu ¢calismada PHPT tahmin etmede adaptive boosting ile
Bayes agi birlikte kullanilmasinin daha basarili model oldugu saptanmistir AUC
%99,4 oraninda ¢ikmigstir.[130]

ABD'li yetiskinler arasinda yapilan bir calismada, demografik, yasam tarzi
ve biyokimyasal verilere dayali olarak yuksek PTH duzeylerinin makine
ogrenimine dayali bir tahmin modeli olusturmayr amaclanmis. 8208 ABD'li
yetiskinden 753'Unde yuksek PTH duzeyleri ¢cikmis. Makine ogrenimi metotlari
uygulanmig, algoritmalarin arasinda en yuksek AUC, %79 ile RF modelinde
¢ikmig. Bizim galismamizda D vitamin kullanilan modellerde en yuksek AUC %99
ile GLM de ¢ikmisti. Fakat D vitamini olmadan c¢alistigimiza makine 6grenimi
modellerinde ise en yluksek AUC bu calismada oldugu gibi %96 ile RF modeli
olarak kargimiza gikti.[131]

Yapilan basgka bir galismada kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon, KBH
ve diyabet hastaliklarinin tahmin igin makine 6grenimi yontemleri kullaniimis.
Fakat bu ¢calismada bizim galismamizin aksine gelenek istatiksel modeli olan LR
diger makine 6grenimi modellerine gore bu hastaliklari tahmin etmede istatiksel

olarak anlamh bir farkllik gostermemistir.[132]
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Ozellikle DT modeli, basitlikleri ve kolay yorumlanmasi nedeniyle hem
teshis hem de prognoz icgin popduler klinik tahmin araclandir. Karar agaclari
genellikle klinisyenlerin hasta baginda uygulamasi igin uygun bir yontemdir. Bizim

¢calismamizda da DT modeli PHPT tahmin etme de en iyi model olmustur.[133]

Yapilan bagka bir ¢calismada, klinik muayene 6zelliklerine dayal olarak
erken koroner arter hastaligi tanisi icin bir model gelistirmede farkli makine
ogrenimi  algoritmalarinin  performanslari  karsilastiriimis.  Karsilastirilan
performans olgutlerine gore, SVM %88 ile AUC ve F-6lgim RF modeli %87 ile
AUC ve F-6lgume sahip en iyi iki model olarak ¢ikmis. Bizim g¢alismamizda D
vitamini kullanilmayan modellerde en yuksek AUC degeri bu ¢alismada oldugu
gibi %96 ile RF modelinde saptandi.[134]

Literatirdeki bir galismada, acil servise basvuran yetiskin hastalardan
alinan retrospektif elektronik saglik kaydi verilerine dayanarak sepsisin erken risk
tahminine yonelik modeller gelistirmek igin makine ogrenimi algoritmalari
kullanilmis. Bu calismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi makine ogrenimi
modelleri, geleneksel tarama araglarini kullananlara kiyasla acil hastalar
arasinda sepsis tanisini tahmin etmede daha uUstlin performans gostermigtir.
Calismada LR, gradyan artirma, RF ve yapay sinir agi olmak Uzere 4 makine
o6grenimi modeli kullanilmistir. Ancak bizim g¢alismamizda en iyi performanslar
DT'de iken bu galismada DT kullaniimamistir. Bu ¢alismada en iyi performans
go6steren model AUC %93.1 ile RF olmustur. [135]

Endokrinolojide yapay zeka uygulamalari giderek artmaktadir. Yapilan bir
calismada tip 2 diabetes mellitus tarama ve teghisi igin makine o6grenimi
yontemleri kullanilan c¢aligmalar incelenmis ve en sik uygulanan kullanilan
yontemler SVM ve NB algoritmalari oldugu saptanmistir. Calismamizda her iki
makine 6grenimi yontemi PHPT tahmin icin kullaniimis olup performanslari orta

duzeyde saptanmistir. [136]
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Literatirde yapilan bir c¢alismada, makine o6grenimi algoritmalarinin
diyabetli kisilerde albUminUrinin tanisinda yardimci olabilecegini gostermigtir.
Makine o6grenimi algoritmalarinin, LR gibi geleneksel istatistik yontemleriyle
karsilagtinldiginda, diyabetli kigilerde albumindrinin tanisinda daha iyi
performans gostermistir.[137] Bizim ¢alismamizda da PHPT tahmininde makine
o6grenimi modellerinden fayda goérulecegi ve LR gibi klasik istatistik modellerinden

daha basarili olabilecegini saptadik.

Yapilan bir galismada tiroid hastaligi tahmin etme ve bu hastaliklari
siniflandirmak i¢in makine 6grenimi modelleri kullaniimis. Bu galismada makine
o6grenimi modellerinin performanslarina bakiimis. En iyi performans gdsteren
yontem RF modeli olarak ¢ikmis. RF modeli %94.8 ile en yuksek dogruluk orani
saptanmig. Bizim ¢alismamizda ise D vitamini kullanilan modellerde en yluksek
dogruluk %91 ile DT modeli, D vitamini kullaniimayan modellerde ise dogruluk

%92 ile yine DT modeli oldu. Bu ¢alismada DT modeli kullaniimamistir. [118]

Literatirdeki bir calismada, tip 2 diyabet icin risk faktérlerini belirlemek icin
erken tani ve mudahaleyi kolaylastirmaya ve ayrica tibbi maliyetleri azaltmaya
yardimci olabilmek amaciyla makine 6grenimi yontemleri kullanilmig. Yapilan bu
calismada DT modeli bizim ¢alismamizda oldugu gibi en yuksek sensitivite olan
model olmus. En yiksek AUC degeriyle en iyi model performansini baska bir
model vermesine ragmen tip 2 diyabet igin ilk taramada DT modeli tercih edilmis
¢unkl en yuUksek sensitivite ve dolayisiyla tespit oranina sahip olmasiyla bu

model ¢alismada ustun kabul edilmis.[138]

Calismamizda D vitamin parametresini kullanmadan da PHPT tahmin
etmeye calistik ve makine 6grenimi metotlarinin performanslarini kargilastirdik.
D vitamini pratik hayatta hem pahali bir tetkik olmasi ve her uzman tarafindan
istenememesi nedenle D vitamini olmadan tani koymamizi kolaylastirmak istedik.
Literatirdeki yapilan baska bir calismada ise PTH parametresini g¢ikararak
makine ogrenimi metotlarini kullanarak PHPT tahmin etmeye calismis. Bizim
calismamizda ise her iki durumda DT modeli basarili olurken, bu calismada da

her iki durumda Bayes agi modeli bagarili olmustur.[130]
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D vitamin eksikligini tahmin etmek igin de yapilan bir galismada da makine
o6grenimi metotlari kullaniimis. Bu calismaya 5106 yetigkin (50-84 yas; %58
erkek) katilmis. Calismada yas, cinsiyet, sosyodemografik durum, tibbi gegmis,
kullanilan ilaglar, D vitamini kullanimi, yasam tarzini igeren anket sorulari ve
serum albUmin, kreatin duzeyleri bagimsiz degiskenler olarak kullaniimis. Bu
calisma makine 6grenimi yontemlerinin, D vitamin eksikligini (250HD<50 nmol/L)
geleneksel istatiksel yontemlerle benzer dogrulukta tahmin ettigi gostermis. Fakat
D vitaminin ciddi eksikliklerinde (250HD<25 nmol/L), makine 6grenimi modelleri
geleneksel istatistik modellere gbre daha iyi performans gosterdigi saptanmis. D
vitamin eksikliginde (250HD<50 nmol/L) calismada kullanilan bes makine
ogrenimi modeli de benzer AUC degerleri saptanmis. D vitaminin ciddi
eksikliklerinde ise (250HD<25 nmol/L) en yuksek AUC degeri %93 ile lasso ve

ridge regresyon duzeltmelerine dayanan elastik ag modelinde saptanmis. [10]
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6. CALISMANIN LIMITASYONLARI

Calismamizin bazi sinirlamalari mevcuttur. En énemli sinirhliklarimizdan
birisi veri sayisinin kisithhgidir. Primer hiperparatiroidizmi tahmin etmede makine
ogrenimi metotlarinda veri sayisinin fazla olmasi tahmin etme olasiligimizi

arttiracaktir.

Cok sayida makine 6grenimi yontemi mevcuttur. Hastaliklarin tanisi igin
yapilan ¢alismalarda kullanilan ydntemler standart degildir ve birgok farkli ydntem
kullanilmigtir. Ayrica tahmin igin kullanilan parametreler ve hastaliklarda
birbirinden oldukga farkhdir. Bu durum kullanilan yontemleri karsilastirirken
zorlanmaya yol agmaktadir. Ayrica testlerin performanslari da bazi ¢alismalarda
AUC bazi cgalismalarda dogruluk bazilarinda F-6lgimi ya da sensitivite
uzerinden yapilmaktadir. Bu durum kullanilan yontemleri karsilagtirmaya

zorlastirmaktadir.

Calismamizda PHPT tahmin etmek ve tani koymayi kolaylagtirmak
amaciyla yola ¢ikildi. Bir sonraki hedefimiz yeni bir drneklemde modellerimizi test
etmektir. Bu sekilde hasta sayimizi genisleterek hem modellerimizi test edecek
hem de olusan sonuglarla modelimiz daha da giiclenebilecektir. ilerideki
planlarimizdan biri de bir bilgisayar ara yuzu ile hasta ile ilk karsilasildiginda
PHPT riskini olasilik olarak vermesini saglayan bir online bilgisayar program

olusturmaktir.
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7. SONUG VE ONERILER

Calismamiza gore makine oOgrenimi modelleri klasik istatistik
yontemlerinden olan LR modelinden daha ylksek performans gostererek PHPT
riskini daha iyi tahmin edebilecegi ortaya ¢ikti. En iyi performans gdsteren ve en
yuksek oranda PHPT tahmin eden makine dgrenimi metodu DT modeli oldu.
Klasik yontem olan LR modeli ile PHPT riskini tahmin etme performansi ikinci en

dusuk model olarak kargimiza gikti.

Calismamizda D vitamini olmadan da PHPT tanisinin makine égrenimi
yontemleriyle basarili bir sekilde saptanabilece@ini gosterdik. Bu modeller

arasinda da en iyi performans gosteren yontem yine DT modeli oldu.

Makine 0ogrenimi yontemleri tip alaninda kullanilmasi gereken
yontemlerdir. Tani koymada klinisyenlere ¢ok fayda saglayabilir. Bu nedenle

makine 6grenimi yontemleri ile ilgili daha fazla ¢calisma yapilmalidir.
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