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OZET

Toksik Adenom Nedeniyle Radyoaktif iyot Tedavisi Alanlarda
Hipotiroidi Gelisiminin Tahmininde Makine Ogrenimi Modellerinin
Kullanimi

Girigs ve Amagc:Toksik nodullerin tedavisinde kullanilan radyoaktif iyot tedavisi
sonrasinda istenmeyen bir etki olarak hipotiroidi gelisebilmektedir.
Calismamizin amaci toksik adenom tanili hastalarda radyoaktif iyot(RAI)
sonrasi hipotiroidiyi 6ngorebilecek faktorlerin makine 6grenmesi yontemleri

yardimiyla arastirmaktir.

Gereg ve Metod:2014-2023 yillari arasi toksik adenom tanisiyla RAI tedavisi
almis 166 hastayi calismamiza dahil ettik. Veriler konvansiyonel istatistiksel
yontemler ve makine 6grenmesi modelleri ile incelendi ve yontemlerin tahmin

performanslar karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortancasi 68 idi.Bu hastalarin
%61.4 U kadinlardan olusmaktaydi. Hastalarin ortanca takip suresi 21
aydi.Tedavi sonrasi vakalarin %30.7’sinde (n=51) hipotiroidi gelistigi; %62
(n=103) vakada otiroidi saglandigi; %7.2 (n=12) vakada hipertiroidi durumunun
devam ettigi géruldi.Remisyona giren vakalarin %92.8’inin ilk bir yil i¢cinde ve

hipotiroidlilerin %85'inin ilk 10 ay icerisinde gelistigi saptandi.

Hipotirodi gelisen grubun (17.6 ml) tiroid hacmi, 6tiroidi (25.3 ml) ve
hipertiroidi (31.5) gruplarindan dusukti(p<0.002). Hipotiroidiyi 6ngdérme Uzerine
yapilan lojistik regresyon analizinde tiroid hacminin(OR=1.876; 95% GA 0.942-
3.734; p=0.073) azalmasi ve TSH'In ( OR 0.941; 95% GA 0.904-0.978;p=0.002)
artisinin hipotiroidi gelisim riskini arttirdigi saptandi.Makine 6grenme
yontemlerinin lojistik regresyona gore daha iyi performans gdsterebilecedi
saptandi.Performans metriklerinin es zamanh degerlendiriimesinde en basarih
modelin Naive Bayes oldugu ve bunu Random Forrest’in izledigi gozlenmistir.
ATI kullanimi ve TSH dlzeyleri Naive Bayes modelinde anlamli degiskenler

olarak saptandi.



Sonug: Calismamizda TA nedeniyle RAI verilmesinin %30 oraninda
hipotiroidiye yol agtigini ve bunun siklikla ilk yil icerisinde gerceklestigini
saptadik. Calismamiz da makine 6grenme modellerinin klasik yontemlere gore
RAI sonrasi hipotiroidiyi daha iyi tahmin edebilecegini gdsterdik. Tiroid hacmi,
TSH dlzeyi ve anti-tiroid ilag kullanimi hipotiroidiyi dngdrebilecek anlamli

degiskenler olarak saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, hipotiroidi, iyodin-131, hiperfonksiyonel tiroid

adenomu, makine 6grenimi, yapay zeka



ABSTRACT

Predicting Hypothyroidism Development in Toxic Adenoma Patients
Undergoing Radioactive lodine Treatment Using Machine Learning Models

Introduction and Objective: Hypothyroidism can develop as an undesired
effect following radioactive iodine (RAI) treatment for toxic nodules. Our study
aims to identify factors predicting post-RAI hypothyroidism in patients
diagnosed with toxic adenoma using machine learning methods.

Materials and Methods: We analyzed 166 patients diagnosed with toxic
adenoma who received RAI treatment from 2014 to 2023. Data were assessed
using conventional statistical methods and machine learning models, with
method performance comparisons.

Results: Patients had a median age of 68; 61.4% were female. Median follow-
up was 21 months. Post-treatment, 30.7% (n=51) developed hypothyroidism,
62% (n=103) achieved euthyroidism, and 7.2% (n=12) remained hyperthyroid.
Remissions mostly occurred within the first year (92.8%), with 85% of
hypothyroidism cases developing within the initial 10 months.

The hypothyroid group (17.6 ml) had a smaller thyroid volume compared
to euthyroid (25.3 ml) and hyperthyroid (31.5 ml) groups (p<0.002). Logistic
regression indicated reduced thyroid volume (OR=1.876; 95% CI 0.942-3.734;
p=0.073) and increased TSH (OR 0.941; 95% CI 0.904-0.978; p=0.002) raised
hypothyroidism risk. The performance of machine learning was better than that
of logistic regression. Naive Bayes (NB) was the most successful model,
followed by Random Forest (RF). Anti-thyroid medication use and TSH levels
were NB's significant variables.

Conclusion: Our study found that RAI treatment for toxic adenoma resulted in
hypothyroidism in 30% of cases, often within the first year. Machine learning
models may better predict post-RAI hypothyroidism. Thyroid volume, TSH level,
and anti-thyroid medication usage were significant predictors for
hypothyroidism.

Keywords: Hyperthyroidism, hypothyroidism, iodine-131, hyperfunctioning
thyroid adenoma, machine Learning, artificial Intelligence
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1.GIRIS VE AMAG

Hipertiroidi tiroid bezinden fazla hormon sentez ve salgisiyla karakterize
iken tirotoksikoz kaynagindan badimsiz olarak fazla miktarda tiroid hormonunun
olusturdugu klinik bulgulara denir(1). Tirotoksikoz subklinik veya asikar olabilir.
Hipertiroidizm prevalansi Avrupada %0.8, ABD’de %1.3; asikar hipertiroidi
prevalansi ise Avrupada %0.5-0.8, ABD’de %0.5 olarak bildiriimek- tedir.
Kadinlarda daha sik goértlmektedir ve siklidi yas ile artmaktadir(2). Tirotoksikoz
tanisi tiroid fonksiyon testlerine dayanarak konulur. Anamnez ve fizik muayene
bulgulari tirotoksikozla uyumlu olan hastalarda ilk istenecek laboratuvar testi
tiroid uyarici hormon (TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3) olmaldir(3).
Asikar hipertiroidide TSH baskili, sT4 ve sT3 yuksektir. TSH baskili iken sT4 ve
sT3 testlerinin normal oldugu duruma subklinik tirotoksikoz denir. Bezde
uretimin arttigr durumlarda (hipertiroidi) sT3 yuksekligi daha belirgin iken yikima
bagli nedenlerde sT4 artigi daha 6n plandadir.

Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligidir (GH) (4). Toksik
noduler guatr (TNG) GH’ndan daha az goérilmesine ragmen sikhdi iyot eksikligi
olan bdlgelerde ve ilerleyen yas ile birlikte artar. Hipertiroidi igin 3 temel tedavi
secgenegi bulunmaktadir. Bu segenekler antitiroid ilaglar(ATI), radyoaktif
iyot(RAI) tedavisi ve cerrahidir. Her {i¢ tedavi secenegi GH’nin tedavisinde
uygulanabilir iken, TA ve TMNG tanili hastalarda ATi ile kiir
saglanamayacagindan bu hastalar i¢in RAI tedavisi veya cerrahi tedavi daha
kesin bir secenek olacaktir(5).

RAI tedavisi glivenli ve uygun maliyetli olup TA'u olan secilmis hastalar
icin ilk secenek tedavi olabilir. Hasta tercihinin yani sira ileri yas, eslik eden
komor-biditelerin fazlaliyi ve diger cerrahi endikasyonlarinin olmamasi RAI
tedavisi icin tercih sebebidir(6).

Radyoiyot oral olarak solUsyon veya kapsul seklinde uygulanir. Tiroid
dokusuna sodyum-iyot symporter (NIS) aracihdiyla girer ve tiroid dokusunda
hizla konsantre olur, haftalar igerisinde otonom nodullerin destriksiyonu
sonucu doku hasarina neden olur(7). TA’lu hastalarda GH’dan farkli olarak RAI



tedavisinden sonra ¢ogu hastanin 6tiroid kalmasi beklenir. Bunun nedeni
RAI’'un sadece hiperfonksiyone nodiillerde birikmesidir(7). Ancak RAI
tedavisinden sonra hipotiroidi istenmeyen bir etki olarak kargimiza ¢ikabilir.
Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan RAI tedavisinin etkinligini degerlendiren
bircok klinik calisma bulunmaktadir, ancak hipotiroidiye yol agan faktorler net
olarak aydinlatilamamigtir. Bu faktorlerin saptanmasi hipotiroidi komplikasyonu-

nun azalmasina yardimci olabilir.

Bu nedenle biz bu calismamizda Canakkale bdlgesinde TA ve TMNG
tanisi ile ilk kez RAI tedavisi alan hastalari retrospektif olarak degerlendirdik.
Daha 6nce bu konuda yaptigimiz ¢calismada klasik istatistiksel yontemleri
kullanmistik. Bu calismamizda hasta sayisi ve takip suresini uzatarak yapay
zeka kullanarak bu konuyu tekrar arastirdik. Yapay Zeka (YZ), 6grenme,
yarglya varma, siniflanma ve yaratma gibi insana 6zgu becerileri makine
yardimiyla yapan algoritmalar butinaddr. Bu algoritmalar sayesinde YZ insan
zekasini taklit etmeye calismaktadir. Saglk alaninda verilerin ulasilabilir-ligi ve
artisl, basarili YZ uygulamalarini mimkun kilmistir(8). Tip alaninda YZ
uygulamalari, potansiyel beklentileri ve umut vadeden gelecedi nedeniyle buyuk
ilgi goérmekte, gittikge artan yogunlukta kullanim alani bulmaktadir(9). Makine
ogrenimi de yapay zeka teknolojisinin bir alt dalidir ve yeni gelistirilen tahmin

etme kolayliklari saglayan gelismis istatiksel yontemlerdir.

Calismamizin amaci TA larda post-RAI hipotiroidiyi dngérebilecek

faktorlerin makine 6grenmesi yontemleri yardimiyla arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi, embriyoda farinks tabanindaki foramen ¢gekumdan
mezodermal invajinasyondan koken alir ve burada trakeanin énine inerek
erigskinde lateral loblari olusturacak sekilde iki dala ayrilir. Lateral loblar isthmus
araciligiyla birlesir. Bu gé¢ nedeniyle tiroid dokusu tiroglossal kanal boyunca ya
da onun o6tesinde, dil tabanindan mediastene kadar ektopik olarak
bulunabilir(10).

Erigkinde tiroid bezi krikoid kikirdak ve trakeal halkalari sararak,
sternohyoid ve sternotiroid kaslarin arkasinda yer alir. Larengeal kikirdagin
altinda bulunur ve tipik olarak C5(servikal)-T1(torakal) vertebra seviyelerine
karsilik gelir(11). Her bir lateral lob yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda, 2 cm
genisliginde ve 2-3 cm kalinligindadir. isthmus ise 2 cm genisliginde, 2 cm
yuksekliginde ve 2 ila 6 mm kalinhdindadir. Saglikl erigkin bireylerde tiroid
bezinin agirli§i ortalama 15-20 gramdir(12).Tiroid bezinin anatomisi Sekil 2.1’de

verilmistir.
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Sekil 2.1:Tiroid bezinin anatomisi(13)

Posterior tiroid kapsulu pretrakeal fasyaya bagl oldugu igin yutkunma ile

bez ylkselir ve algalir. Bu sayede inspeksiyona ve palpasyona olanak saglar.

Zengin bir kanlanmaya sahip olan tiroid bezi superior ve inferior tiroid
arterlerden beslenir. Arteria(a.) thyroidea superior, carotis externa’nin ilk dahdir.
A. thyroidea inferior, subklavian arterden kaynaklanan trunkus tiroservikalis’in
bir dalidir. Bu zengin kanlanma sayesinde tirotoksikoz durumlarinda Gflriim
duyulabilir hatta trill palpe edilebilir. Tiroid bezi vena(v.) thyroidea superior, V.
thyroidea media ve v. thyroidea inferior araciliiyla drene olur. V. thyroidea
superior ve v. thyroidea media kivrimli bir yol izler ve boynun her iki tarafindaki

v. jugularis interna’ ya acilir. V.thyroidea inferior ise manubriumun hemen



arkasinda yer alan subklavian ven veya brakiosefalik venlere acilir(10).Tiroid

bezinin kanlanmasi Sekil 2.2°de verilmigtir.
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Tiroid Arter
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Kikirdak
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Halkalar

A Carotica
Communis

Sekil 2.2:Tiroid bezinin kanlanmasi(14)

Tiroidbezinin lenfatik drenaiji, derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal nodlara gerceklesir. Paratrakeal ve derin servikal nodlar, 6zellikle
istmus ve inferior lateral loblardan lenfatik drenaj alir. Tiroid bezinin Ust

kisimlarinin drenaji superior pretrakeal ve servikal nodlara olur(13).

Tiroidin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar tarafindan saglanir. Sempatik lifler superior, media ve inferior servikal
ganglion-lardan gelir ve tiroidi besleyen damarlara eslik ederek beze ulagirlar.
Parasem-patik lifler vagus kaynakl olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide

ulagirlar(11).



2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Histolojik olarak tiroid bezi follikil olarak isimlendirilen hicrelerden
olusur. Her bir folliktl tek sira kiiboidal epitelyal hiicreler ile ¢evrilidir ve bu htic-
reler proteindz bir madde olan tiroglobulin (TG) sentezlerler. TG, follikll hicresi
duvarindaki mikrovilluslar araciligi ile folliktl bogluguna salinmaktadir. Burada
tiroid hormonlari depolanir. Tiroid bezinde goérilen diger bir hlicre grubu ise
parafolliktler hiicreler ya da tiroid meddtiller C hicreleri ismi verilen hiicrelerdir.
Parafollikiler hiicreler kalsiyum dengesinin korunmasinda gérev alan kalsitonin

hormonunu sentezlemektedirler.(14) Tiroid bezinin histolojisi Sekil 2.3'de

verilmistir.
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Sekil 2.3:Tiroid bezinin histolojisi



2.3 Tiroid Bezinin Fizyolojisi

2.3.1 Tiroid Hormon Salinimi ve Sentezi

Tiroid folliktler hicrelerinin baglica tg¢ 3 gorevi vardir. Bu gorevler;bir
glikoprotein olan TG’i sentezlemek, iyodun depolanmasi ve tagsinmasi, TG’de
bulunan hormonlarin sentezi ve dolagsima katilmasini saglamaktir. Tiroid
bezinden iki aktif hormon Uretilmektedir. Bunlar: triiyodotironindir (T3) ve
tetraiyodotironin (T4). Revers triiodotironin (rT3) ise metabolik olarak inaktif olan
formdur(15)

Tiroid hormonlarinin sentezi 6 ana basamaktan olusur;

iyodurun bazal membrandan aktif taginmasi(yakalama-trapping),

iyodurin oksidasyonu ve TG’deki tirozil uglarina baglanmasi(organifikasyon),
iyodotirozin molekdllerinin TG iginde T3 ve T4 iyodotironinlerini olusturmak igin
ciftler halinde baglanmasi(coupling-eslesme),

TG’nin pinositozu ve proteolizi ardindan serbest iyodotironinler ve
iyodotirozinlerin dolagima saliveriimesi,

tiroid hucresinde iyodotrozinlerin deiyodinizasyonu ve serbest kalan iyodun
korunmasi ve tekrar kullaniimasi,

T4 ve T3 Un tiroid i¢inde 5’deiyodinizasyonu(16).

Tiroid hormonlarinin dretilmesi icin gunluk yaklasik 150 ug iyoda
gereksinim duyulur.Diyet, iyodun en 6nemli kaynagidir. Diyetle alinan iyodat
(103-) veya iyodid (I) seklindeki iyot gastrointestinal sistemden emilir ve
ekstraselller sisteme dagilir(17). Dolagsim bulunan iyot tirosite, sodyum-iyodid
simporter (NiS) ile aktif olarak alinir. Enerjisini bir Na-K ATPaz'dan alan memb-
ran bagimli NiS tiroid bezinin plazmadan 30-40 kat yiiksek konsantrasyonda
serbest iyot tutmasini saglar. NiS etkisi fizyolojik olarak TSH ve patofizyolojik
olarak GH’nda bulunan TSH-reseptor uyaran antikoru (TRAB) tarafindan
uyarilir. Fazla miktarda alinan iyot ise iyot otoregiilasyon gdstergesi olarak NiS

aktivitesini ve NiS gen ekspresyonunu baskilar(16).



| tirosit icinde tiroid peroksidaz(TPO) araciligiyla katalizlenen bir
reaksiyonla hizla H20: ile oksitlenir. Meydana gelen reaktif ara Grun
organifikasyon olarak isimlendirilen bir islem araciligiyla monoiyodotirozin (MiT)
ve diiyotirozin (DIT) rezidileri olusturmak (zere, tiroglobulin icinde bulunan
tirozil rezidllerine kovalent bag ile baglanir. Tiroid peroksidaz ayrica MiT ve DIT
rezidilerinin birlesmesini de katalizler, bdylece T4 ve T3 olusur. iki DIT
molekiiliiniin birlesmesi sonucu T4; bir DIT bir MiT molekiiliiniin birlesmesi
sonucu T3 olusur. T4 ve T3, tiroglobulinin proteolizinden sonra salgilanir. Bu
surec¢ asiri miktarda | alinimiyla inhibe edilebilir (13).Plazmada bulunan T4,
tiroid bezinden salgilanir. T3’Un ise % 80’i ekstratiroidal dokularda T4'Un

deiodinasyonu ile olusmaktadir.Sekil 2.4’te tiroid hormon sentez ve salinimi

Ozetlenmigtir.

, tiroglobulinden T4 ve T3'G Lizozom
aywir ve hormonlar, folikil
hicresinden kana salinwr.

Sekil 2.4:Tiroid hormon sentez ve salinimi(18)



2.3.2 Tiroid Hormon Sentezinin Kontroli

Tiroid bezi hipotalamus - hipofiz aks ile kontrol edilir. TSH salini-minin
kontrolu, hipotalamusun median eminens ve paraventrikiler nikleus-undan
yogun olarak salinan tirotropin salgilatici hormon (TRH) tarafindan sag-lanir.
TRH salinimi pulsatildir, yari dmru ise ortalama ug¢ dakikadir. TRH uyarisi,
fosfolipaz c- fosfoinozitid yolu ile reseptor aktivasyonu yaparak TSH salinimini
uyarir. Tiroid hormon seviyelerindeki yukseklik negatif feedback olusturur ve
tiroid hormon reseptori vasitasiyla TRH ve TSH'yi baskilar. Dopamin,
glukokortikoidler ve somatostatin de yuksek dozda bulundugunda TSH'yi
baskilar(19).

Folikal htcrelerinin bazolateral yizunde TSH reseptorleri bulunur. TSH
salgilandiktan sonra tiroid hiicre membraninda TSH reseptorine baglana-rak G
protein — adenilsiklaz — cAMP yolunu aktive eder. Hucre ici cAMP artisi iyodun

hicre igcine alimini, TG iyodinasyonunu, T3 ve T4 sentezini arttirir(16).

2.3.3 Tiroid Hormonlarinin Transportu ve Metabolizmasi

Tiroid hormonlari kanda plazma proteinlerine bagli bulunur. Yalnizca
T4'Un % 0.04'G ve T3'Un % 0.4'G plazmada serbest halde bulunur(10).

Tiroid hormon transportunda baglica 3 protein gorev alir. Bunlar; tiroksin
baglayici globdlin (TBG), tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumindir.
Bu proteinler serumda tiroid hormonlarinin transportundan ve dokular iginde
tiroid hormonlarinin uygun gekilde dagilimindan sorumludurlar. Plazmada
bulunan T4‘Un buydk kismi (% 99.98) TBG ve diger plazma proteinlerine
baghdir. Ser-best T4‘Un kandaki duzeyi yaklasik 2 ng/ml'dir ve yarilanma émr



6-7 gun-dar. T3‘Un ise daha az miktari (% 99.8) plazma proteinlerine bagh
olarak bulunur. Bu nedenle T3’Un etkisi T4’e gore daha hizli baslar ve yarilanma
omra 25- 30 saattir (20).

Tiroid hormonlari bobrek, karaciger ve diger dokularda konjugasyon ve
deiyonidasyon ile glukoronidlere metabolize olurlar.Dizenleyici birimlerdeki
veya hedef hucrelerdeki, tiroid hormonlarinin birbirlerine doniguimuni ve
onlarin yikimini saglayan iyodotironin deiyodinaz enzimleridir. Tiroksinin etkili
olabilmesi ve hlicreye girmesi icin aktif hormon T3’e donlsimi 5' deiyodinaz
enzimleri ile saglanir. Ug tip deiyodinaz (D1, D2 ve D3) enzimi vardir.(21)

D1; enzimi karaciger, dalak ve diger dokularda bulunur. En énemli
fonksiyonu plazmaya T3 saglamasidir. Tirotoksikozda artan deiyodinaz
aktivitesi propiltiourasil tarafindan yok edilir.

D2; beyin ve hipofizde yer alir. Asil fonksiyonu merkezi sinir sisteminde
ve adenohipofizde hicre i¢i T3 seviyesini sabit tutmaktir. Propiltiourasilden
etkilenmez. Dolasimdaki T4’e kargi hassastir. Serum T4 dizeyi yukseldiginde,
enzim yogunlugunu dugurerek beyni artmakta olan T3 etkisine karsi korur.

D3; plasenta ve fetusde bulunur. Fonksiyonu T4'i biyoinaktif olan rT3’e,
T3'U de biyoinaktif olan 3, 3 ’ diiyodotironine gevirerek fetus ve beyni T4’de olan

ani degisikliklere karsi korumaktir
Tiroid hormonlari; karacigerde glukoronidlere konjuge olarak safraya

atilirlar. Bagirsaklardan gecerken konjugatlar hidrolize olur ve kiuguk miktarda

T3 ve T4 geri emilir. Geri kalan buyuk kismi digki ile atilir(20).
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2.4 Tiroid Fonksiyon Testleri ve Degerlendirilmesi

Tiroid hastaliklari baslica serum TSH, serum total T3 ve T4, serum
serbest T3 ve T4, tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO), anti-tiroglobulin
antikorlan (anti-TG), TRAB, TG testleriyle degerlendirilir

Tiroid disfonksiyonundan agisindan supheli semptomu olmayan bir
bireyde tiroid hastaligi agisindan tarama igin yalnizca TSH bakilmasi yeterlidir.
Sistemik bir hastalik bulunmadikg¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer
hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Bu
nedenle tiroid hastaliklarinin taranmasinda TSH ilk bakilan testtir (22).

TSH dizeyi yliksek saptanir ise veya hastanin hipotiroidi iligkili
semptom/bulgulari var ise ek olarak sT4 duzeyi; TSH duzeyi duslk saptanir ise
veya hastanin hipertiroidi iligkili semptom/bulgulari var ise ek olarak sT4 ve sT3

dizeylerine bakilmasi tani konulmasi igin uygun olacaktir(2).

TSH sekresyonu sirkadiyen bir ritim izlemektedir. Plazma TSH duzeyleri
sabahin erken saatlerinde en yuksek degerlerde saptanir; aksam saatlerinde
ise disme egilimine girer. TSH’nin gln icindeki degiskenligi 0,95 ila 2 mU/mL
arasinda olabilir(23). Bu nedenle TSH dlguimlerinin standardizasyonu agisindan
sabah saatlerinde 6lguim yapilmasi onerilir. TSH’nin normal degerleri-nin ne
olmasi gerektigi konusundaki tartisma devam etmektedir. Genel goérus birligi
TSH icin normal dederlerin sinirlarini 0.35-4.5 mU/mL arasinda olmasidir(2).
Fakat yasla birlikte TSH degerinin fizyolojik olarak yukselecedi unutulmamalidir.
Bu nedenle yas gruplarina gére TSH’nin normal sinirlarinin bilinmesinde fayda
vardir. NHANES-III verilerine gore 20-29 yas arasinda TSH Ust siniri (97.5 uncu
persentil) 3.5 mU/mL. 50-70 yas arasi 4.5 mU/mL, 80 yas Uzeri 7.5 mU/ mL’dir.
Yasla birlikte TSH artiginin adaptif bir mekanizma olabilecegi ileri

surdimustur(23).

Tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin duzeyleri gesitli hastaliklar veya

ilaglara baglh olarak degistiginden veya tiroid hormonlarinin plazma proteinlerine
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baglanma afiniteleri degiskenlik gosterdiginden, total T4 ve total T3 dlgimleri
tani koyarken yaniltici olabilir. Bu nedenle klinik kullanimda immunometrik
yontemlerle olgllen sT4 ve sT3 deg@erlerinin tani amacl kullanimi daha uygun

olmaktadir.

Otoimmun tiroid hastaliginda serumda bazi otoantikorlar bulunur. Anti-
TPO ve anti-TG kronik tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda, GH'nda
%60-90 oraninda pozitiftir. Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede rutin olarak
bu antikorlarin élctimii dneriimemekle birlikte otoimmiin tiroid hastaligi (OiTH)
tanisinda kullanilabilirler(24). Tek basina TG’e kargi antikorlarin gelisimi nadir
oldugundan, sadece TPO antikorunun dlgulmesi akillica olacaktir. Dusuk
derecede anti-TG titrelerine yaslilarda ve bagka otoimmun hastaliklar olanlarda
da rastlanabilir. Bu sebeple OiTHde rutin anti-TG bakilmasi énerilmez. Sadece
klinik olarak OITH disinilen anti-TPO negatif hastalarda taniya katki saglar.
Tiroid kanseri takibinde ise anti-TG varhgi, TG 6lcumlerini etkileyecegi igin rutin

olarak TG ile birlikte mutlaka anti-TG bakilmasi gereklidir

Ayrica 6tiroid kadinlarin yaklasik %5-15’i ve 6tiroid erkeklerin %2’den
fazlasinda tiroid antikorlari mevcuttur; bu bireylerde tiroid disfonksiyonu gelisme
riski artmistir(25).Sekil 2.5’te Tiroid Fonksiyon Testlerinin yorumlanmasi

Ozetlenmigtir.
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Sekil 2.5:Tiroid Fonksiyon Testlerinin yorumlanmasi(2)

2.5. Tiroid Bezinin Goriintiilemesi

2.5.1 Tiroid Ultrasonografisi

Yuzeysel anatomik yerlesimi sayesinde tiroid bezi sonografi ile kolayca
goruntulenebilir. Her ne kadar tanisal agidan sinirli olsa da tiroid bezinin
degerlendiriimesinde altin standart goértntileme yontemidir. USG
(ultrasonografi) ile tiroid bezinin boyutu, tiroid lezyonlari tespiti, parankim
ekosunun doklimantasyonu ayrintili olarak tanimlanir ve mevcut ise anatomik
varyasyonlarin ornegin piramidal lob ve tiroglossal kanal lezyonlarin tanisi
konur. Renkli doppler USG goéruntileme ile de vaskiler akim degerlendirilir.
Degerlendirme gevredeki yumusak doku, lenf nodlari ve damarlarin sonografisi

ile birlestiriimelidir. US 2 mm’ye kadar olan lezyonlarin taninmasinda olanak
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saglar. Tiroid USG malignite agisindan riskli tiroid nodulleri ve servikal lenf
nodlarinin ince igne aspirasyonu (IliA) isleminde kilavuz gérevi yapmasi

agisindan oldukg¢a dnemlidir.

USG ile tiroid hacmi hesaplanmasinda asagidaki elipsoid formil
kullanihr: Volum(ml)=Derinlik(cm) x Genislik(cm) x Uzunluk(cm) x 11/6

Tiroid US raporlarinda malignite risk siniflamasi ile tiroid lezyonlarinin
USG 6zelliklerine gére ayrintili tanimlanmasi tahmini kanser riskinin

belirlenmesinde en glivenli dederlendirme seklidir(26).

Nodullerde malignite agisindan belirleyici 6zellikler sunlardir:

1. Ekojenite (veya ekolarin yogunlugu) ,

2. Mikrokalsifikasyonlar (noktasal ekojenik odaklar)

3. Dlzensiz veya infiltratif kenar ,

4. igerik (solid veya kistik)

5. Sekil (transvers goruntide uzunlugunun genisliginden fazla olmasi)

6. BlyUkligi

Batun bu 6zelliklerin prediktif degeri gok degiskendir. Tek bir sonografik
Ozelligin varhginda sensitivite ve spesifite sirasi ile %83 ve %74 olup birden
fazla supheli 6zellik varliginda malignite ihtimali daha da artmaktadir.(27)

Tiroid nodullerinde malignite olasihgini degerlendirmek ve biyopsi
yapilacak nodulleri belirlemek i¢in degisik risk siniflama sistemleri geligtirilmigtir.
ik olarak 2009 yilinda Tiroid Gérlintii Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS)
tanimlanmis; 2011 ve 2013 yillarinda modifiye edilmistir(28).

2.5.2 Tiroid Sintigrafisi

NiS bir integral plazma zari glikoproteinidir ve tiroid dokusunda tiroid
hormon sentezi igin ilk basamak olan I'in tiroid folikller hicrelerine aktif

tasinmasina aracilik eder. Tiroid hormonlari, omurgalilarda iyot iceren tek
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hormonlardir(29). I, T3 ve T4'Un temel bir bileseni oldugundan tiroid hormon
Uretimi beze yeterli miktarda iyodiir saglanmasina baghdir. NIS ayrica tikarik
bezleri, mide mukozasi ve emzirmede meme dokusu dahil diger dokularda aktif
| - tasinmasina aracilik eder. NiS'nin mide mukozasi ve tiikiriik bezlerindeki
fonksiyonel dnemi bilinmemekle birlikte, emzirmede NiS, | - 'nin siite
translokasyonuna aracilik eder ve bu anyonu emziren yenidoganin kendi tiroid

hormonlarini biyosentezlemesi igin hazir hale getirir(30).

Tiroidin NiS yoluyla I- biriktirme yetenegi, uzun siiredir tiroidin
radyoiyodur ile tanisal sintigrafik goruntulemesinin temelini saglamis ve
hiperfonksiyonel tiroid dokusunu hedef alip tahrip etmek igin terapétik dozlarda

radyoiyodur igin etkili bir arag¢ olarak hizmet etmistir(31).

NIS hedefli radyofarmasoétikler ile tiroid sintigrafisi folikuler tiroid
hicrelerinin fokal ya da diffiz patolojilerinin saptanmasi ve lokalizasyonu

amaciyla kullanilabilir.

Tiroid bezi iyot radyoizotoplarini (231, 1251, 131|) selektif olarak transport
eder bu 6zelligi tiroidin goruntilenmesine ve radyoaktif isaretleyicilerin
tutulumunun kantitatif tespitine imkan saglar. Ek olarak 99mTc-sestamibi (99m
Tc-MIBI) ya da 18F- florodeoksiglukoz ( 18F-FDG) gibi spesifik radyofarmaso-
tikler secilmis vakalarda benign/malign tiroid nodullerinin ayrimi igin kulanila-
bilir(32,33).

Tiroid bezindeki fizyolojik iyot metabolizmasi géz 6niine alindiginda 23I-
sodyum iyodiir(*231-Yiin NiS fonksiyonu ve tiroid hormon sentezi sirasinda
iyodur organifikasyonunun degerlendiriimesinde ideal radyofarmasétik oldugu
dusundimektedir(2). 99mTc-sodyum perteknetat (99mTcO4 ) ise iyotu
farmakolojik olarak taklit ederek NIS aktivitesi ile tiroid folikll hiicrelerinde
konsantre edilir, ancak organifiye olmaz ve enjeksiyondan 30 dakika sonra

tiroidden temizlenir(2)
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99mTcO4; 123I- ile kargilastirildiginda daha dusuk maliyetli ve daha kisa
yari dmurlu olmasina ek olarak tiroidi yuksek radyasyon dozuna maruz
birakmadan daha yuksek aktiviteler uygulanabilmesine olanak sagladigi igin
daha sik tercih edilen ajan haline gelmistir.Tiroid sintigrafisi endikasyonlari ve

rolatif kontrendikasyonlari tablo 1'de 6zetlenmistir(34,35).

SINTIGRAFi ENDIKASYONLARI

1.Tiroid bezinin boyutunun ve yerlesiminin degerlendiriimesi

2.Asikar ya da subklinik hipertiroidizm etyolojisinin arastiriimasi

3. Tiroid nodullerinin fonksiyonlarinin degerlendiriimesi

4. Radyoaktif iyot tedavisi dncesi sicak nodullerin degerlendiriimesi

5. indetermine* biyopsi sonucuna sahip tiroid nodiillerinin benign bir otonom
nodul olup olmadiginin arastiriimasi

6. indetermine* biyopsi sonucuna sahip hipofonksiyone tiroid noduillerinin
malignite riskinin degerlendirilmesi (99mTc-sestamibi ve 18F-FDG)

7. Tiroid ektopileri ve konjenital hipotiroidizm degerlendiriimesi

SINTIGRAFi ROLATIF KONTRENDIKASYONLARI

1.Gebelik durumu

2.Emzirme

(*indetermine sitoloji dGnemi belirsiz folikller lezyon veya énemi belirsiz atipi
(Bethesda Kilas Ill) ve folikiler neoplasm (Bethesda Klas V)1 kapsamaktadir)
Tablo 1

Tiroid sintigrafisi 99mTcO4 ’in intravendz enjeksiyonunu takiben 15-20.
Dakikada; 123I-‘Un enjeksiyonu sonrasi 2-6. saatte ve 24. Saatte ya da 99mTc-
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sestamibi enjeksiyonu sonrasi 10-30. Dakikada birden fazla dizlemsel

gorunttlemelerden olusur(36).

2.6 Hipertiroidi

2.6.1 Tanim

Hipertiroidi tiroid bezinden fazla hormon sentez ve salgisiyla karakterize
iken tirotoksikoz kaynagindan bagimsiz olarak fazla miktarda tiroid hormonunun

olusturdugu klinik bulgulara denir(1).

2.6.2 Epidemiyoloji

Avrupada %0.8, ABD’de %1.3; asikar hipertiroidi prevalansi ise Avrupada
%0.5-0.8, ABD’de %0.5 olarak bildiriimektedir(4). Etnik farkliliklara iligkin veriler
azdir ancak hipertiroidizm beyaz irklarda diger irklara goére daha fazla goéruldr.

Sikhgi yasla artar ve kadinlarda daha siktir.

2.6.3 Etyoloji

Hipertiroidinin bilinen en sik U¢ nedeni; GH, TA ve TMNG’dir. GH
hipertiroidili hastalarinin %85’ini, TMNG %I0’unu ve TA ise %5’ini olusturur(37).

Hipertiroidi nedenleri tablo 2 de 6zetlenmigtir.
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HIPERTIROIDi NEDENLERI

1.Graves Hastaligi

2.Toksik Adenom

3.Toksik Multinoduler Guatr
4.lyot Fazlahigi (Jod Basedow Fenomeni)
5.TSH Salgilayan Adenom
6.Tiroiditler

-Subakut Tiroidit

-Sessiz Tiroidit

-Amiodaron Tiroiditi
-Postpartum Tiroidit

-Akut Tiroidit
-Travma/Palpasyon Tiroiditi
-Radyasyon Tiroiditi
7.Struma Ovarrii
8.Gestasyonel Tirotoksikoz
9.hCG Salgilayan tiumorler
10.Tirotoksikoz Faktisya

11.Fonksiyonel Tiroid Kanseri ve/veya Metastazi

Tablo 2

2.6.4 Semptom Ve Bulgular

Hipertiroidinin klinik bulgulari en fazla kardiyovaskuler sistem lzerine etki
gOstermesi sonucu olusmaktadir. Kalp hizi ve atim hacmi artmistir. Carpinti sik
gorulen semptomdur(38). Diastolik kan basincinda disme, sistolik kan
basincinda ve nabiz basincinda artma goérulir. Kardiyak aritmiler supra-

ventrikller kaynakhdir. Hipertiroidisi olan hastalarda, atriyal fibrilasyon gelisimi
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onemli bir klinik problemdir(39). Kalp yetmezligi tanili hastalar dekompansasyon

klinigi ile bagvurabilir.

Hipertiroidide ciltte vazodilatasyon ve asiri terlemeye bagli sicak ve nemli
cilt sik gorulur. Beraberinde sicak intoleransi beklenir. Bazi hastalarda yuzde
flushing meydana gelebilir. Cilt ve tirnaklarda incelme gorulebilir. Yz ve boyun
basta olmak Uzere ciltte hiperpigmentasyon sik gorulirken mukozal pigment

artigl ise gézlenmez(24).

Go6z kapagi retraksiyonu hipertiroidinin tim nedenlerinde goérulebilirken

en sik GH’nda gorulur.

Non Pulmoner kaynakli dispne olusturan nadir durumlardandir. Dispne
nedenlerinden arasinda, solunum merkezinde sT3 duzeyi artisina bagh artmig
adrenerjik uyari, hiperkinetik kalp hastaligi ve buyumus tiroid bezinin trakeal

kompresyonu bulunmaktadir(40).

istah artisina ragmen kilo kaybi meydane gelmesi oldukga tipiktir.

Bagirsak hareketlerinde hizlanma sonucu ishal sikayetleri olabilir.

Hastalarda sinirlilik, emosyonel labilite ve hiperkinezi vardir.
Hipertiroidizmli hastalarin %50’sinde anksiyete, sinirlilik ve tremor gorular.

Emosyonel labilite erken ortaya ¢ikan semptomlar arasindadir.

Tendon refleksleri canli olup gevseme zamani kisalmistir. Kas tutulumu
Ozellikle proksimalde kendini gosterir ve hafif gli¢gsizlikten atrofiye kadar

olduk¢a genis yelpazeye sahiptir(16).
Bu hastalarda kemik kalsiyum ve kollajen donusumu hizlanmistir.Kemik

dokusunda remodelling siklusunun yapim fazi kisalmistir.Bunun sonu-cunda

mineralize osteoid incelmigtir. Hipertiroidide tiroid hormon seviyeleriyle iligkili
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olarak kemik yikimi da artmigtir. Tium bunlarin sonucunda osteoporoz ve

hiperkalsemi gorulebilir (41).

Tiroid hormonlarinin kemik iligi Uzerinde de etkileri mevcuttur.Bu
etkilerden biri eritropoetin yapimindaki artig sonucu eritrosit kitlesinin artmasi-
dir. Ancak plazma volumude arttigi igin hemoglobin ve hematokrit dizeylerinde
yukselme gozlenmez. Hatta agir hipertiroidide hemoglobin duzeylerinin 8-9

g/dl'ye dustigl normositer anemi gézlenebilir.

Hipertiroidi de renal kan akimi, glomerul filtrasyon hizi, tibuller salgilama

ve reabsorbsiyon artmistir. Poliri ve nadiren glukozuri gorulebilir(24).

Kadinlarda menstriasyon degisikleri gozlenebilir. En sik gozlenen
degisiklikler miktarinda azalma, suresinde kisalma ve araliklarinda uzamadir.
Hipertiroidi iki cinsiyettede fertilitede azalmaya neden olabilir. Erkekte serbest
testosteron duzeyi dusuklugu ve jinekomasti saptanabilir. TUm bunlarin
hipertiroidinin tedavisi ile normale donmesi beklenir (24). Hipertiroidi semptom

ve bulgulari tablo 3 de 6zetlenmistir.
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HIPERTIROIDi SEMPTOM VE BULGULARI

Kalp hizinda artis (Tasikardi)

Aritmiler (supraventrikuler tasikardi, atrial fibrilasyon)
Sicak intoleransi

Terleme

Kilo kaybi

Sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi
Ince tremor

Gulgsuzluk, halsizlik

Go6z kapagi retraksiyonu

Bagirsak hareketlerinde hizlanma
Adet duzensizligi

Osteoporoz

Hiperkalsemi

Kalp yetmezligi

Nefes darligi

Diyabetlilerde glisemik kontrolde bozulma

Tablo 3

2.6.5 Tani

Anamnez ve fizik muayene bulgulari tirotoksikozla uyumlu olan
hastalarda 6ncelikli istenecek laboratuvar testleri TSH, sT4 ve sT3'dur. Asikar
hipertiroidide TSH baskili, sT4 ve sT3 yuksektir.(22) TSH baskili iken sT4 ve
sT3’Un normal aralikta oldugu duruma ise subklinik tirotoksikoz denir. Bezde
dretimin arttigr durumlarda (hipertiroidi) T3 yuksekligi daha belirgin iken yikima
bagli nedenlerde T4 artisi daha 6n plandadir(37).
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2.7 Toksik Adenom ve Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik adenom (TA) ve toksik multinoduler guatrda (TMNG), TSH
kontrolinden bagimsiz olarak dizensiz tiroid hormonu dretimi ile tiroid folikuler
hicrelerinin fokal veya multifokal hiperplazisi vardir. Altta yatan mekanizma
TSH reseptor genindeki aktive edici mutasyonlar ve TSH'den bagimsiz olarak
artan adenozin siklaz uretimi oldugu dasunulmektedir. (42,43). Siklik adenozin
monofosfat(cAMP) kaskadinin kronik uyarimi tirositlerin proliferasyon ve
fonksiyonlarinin artmasina neden olur. Bu nedenle tiroid folikller hlicrelerinde
cAMP yolaginin aktivasyonuna yol agan herhangi bir molekuler degisiklik toksik
adenomla sonuglanan klonal otonom buyume ve fonksiyona yol acar(44).

TSH reseptorindeki somatik mutasyonlar ilk olarak TA da
kesfedilmistir(43)

TA'da ayrica, Gsa proteinindeki aktive edici mutasyonlar da
tanimlanmistir(45) ilk kesfedilen somatik mutasyonlar uyarici Gs(guanilat
siklaz)alfa alt birimini kodlayan GNAS1(guanin nukleotid baglayici protein, alfa
uyarici aktivite polipeptid 1 genindedir.(46,47) Bu mutasyonun TMNG da
meydana gelip gelmedigi belirsizdir.(42) Toksik adenomlarda TSH reseptor
mutasyonlarinin raporlanan prevalansi degismekle beraber %80’e kadar
ctkmaktadir(48,49) Somatik aktive edici TSH reseptor mutasyonlarinin otonom
fonksiyon goren tiroid nodullerinin patogenezinde baskin rol oynadigi, Gs alfa
mutasyonlarinin ise daha az yaygin oldugu bilinmektedir.(50) TSH reseptori ve
Gs alfa mutasyonlarinin negatif oldugu monoklonal TA’larin patogenezinde
baska somatik mutasyonlarin rol oynamasi muhtemeldir(51) Ayni TMNG'daki

farkli adenomlarda farkli mutasyonlarin gorulebileceg@i de gosterilmistir.(52)

TMNG, iyot eksikligi olan bdlgelerde daha yaygindir.(53) TMNG non
toksik multinoduler guatr zemininde gelisir. Bu sure¢ yavas oldugu igin bu tip
tirotoksikoz yillar igerisinde gelismektedir. Bu nedenle TMNG uzun zamandir
multinoduler guatri olan yash bireylerde gorulir. TMNG siklikla yaslh hastalarda

uzun sureli 6tiroid multinodller guatr zemininde gelisir. Subklinik hipertiroidi
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multinoduler guatri olan hastalarda sik bir bulgudur ve ¢cogu hastada asikar
hipertiroidi ortaya ¢gikmadan dnce de mevcuttur. Ayrica iyot eksikliginin de
otonom fonksiyonel tiroid nodult gelisiminde predispozan bir faktor olabilecegdi

ileri sGrdlmustar(54)

Multinoduler guatrli hastalarda otonom fonksiyonu olan yeni folikuller
oldugu igin, iyot alimi arttigr zaman iyoda bagl tirotoksikoz (Jod Basedow
fenomeni) gelisir. Bu nedenle TNG prevalansi yasla birlikte ve iyot eksikligi
varliginda artar.(55) Bu da iyot eksikligi gértilen bolgelerde ve yash

populasyonda GH’ndan daha yaygin goriimesinin nedeni agiklar(56).

2.7.1 Tani

Tirotoksikoz i¢in sipheli anamnez ve fizik muayene bulgularindan sonra
biyokimyasal olarak tirotoksikoz tanisinin konulmasinin ardindan ayirici tanilar
icin hasta USG ve radyoaktif iyot uptake (RAIU) testi ile degerlendirilir.
Etyolojinin belirlenmesi tedavi planlamasi i¢cin dnemli rol oynar.(57)

Biyokimyasal olarak tirotoksikoz tanisi konduktan sonra ayirt ettirici en
kritik test RAIU testidir. RAIU artmis veya yuksek/normal olan olgularda artmig
hormon Uretimi dastnulirken disuk radyoaktif iyot uptake’i eksojen tiroid
hormon kaynagi veya dnceden uretilmis hormonlarin salinimini (yikima bagh)
tirotoksikozu dusundurur. GH’'nda diffiz olarak artmis uptake, TMNG’da
asimetrik ve irreguler, TAda lokalize ve fokal uptake ve tiroid dokusunun geri
kalaninda baskilanma tipiktir(58) Tirotoksikoz radyoaktif iyot (RAI) tutulumuna

gore tablo 4’de gorllen sekilde siniflandiriimaktadir.
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ARTMIS VEYA NORMAL RAIU

Graves Hastaligi

Toksik adenom- Toksik multinoduler guatr
TSH salgilayan adenom

Tiroid hormon direnci*

Mol hidatiform, trofoblastik tUmaorler

Folikuler kanser

DUSUK RAIU

Sessiz tiroidit

Akut tiroidit

Postpartum tiroiditi

Subakut tiroidit (De Quervein,Granulomatdz)
Hashimoto tirotoksikozu

Amiodaron kullanimina bagl tiroidit
Faktisy6z tirotoksikoz

Palpasyon tirotoksikozu

latrojenik tirotoksikoz

Yaygin folikller tiroid ca metastazi

Tablo 4 (2)

USG de TMNG da nodduller gogunlukla multiple belirgin bir kapsuli
olmayan ve normal tiroid dokusu ile sinir gegisi belirsiz, parankimden gugltkle
ayirt edilebilen izoekoik ya da hiperekojen, homojen i¢ yapida ya da gelismis
olan dejenerasyon turune bagl olarak heterojen ozelliktedir.(59) TA ise

genellikle hipoekojenik tek bir nodul olarak goérulur(60)
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2.7.2 Tedavi

Antitiroidler otonom nodullerde kur saglayamayacagindan oncelikli
secilecek tedavi cerrahi veya RAI'dir(61). Tedavi nodiil boyutuna, nodiil
sayisina, hastanin yasina, hastanin tercihine gore sekillenir(62). TA ve TMNG
tanili hastalarda ATi genellikle cerrahi veya RAI ile kalici tedavi éncesi
dtiroidizmi saglamak icin ve cerrahi/RAI tedavisi kontrendike ise veya hastanin
yasam beklentisi kisa ise uzun sureli tedavi olarak kullanilabilir. En sik
kullanilan antitiroid ilaglar tiyonamidler; propiltiourasil(PTU) ve metimazol
(MMIdur (63).

Tiyonamidler tiroid hormon sentezini bloke eder. PTU MMI a ek olarak
T4’Gn T3'e periferik donusumuna inhibe eder. Tiyonamidlerin yan etkileri
anormal tat, kasinti, Grtiker, ates, artralji, kolestatik sarilik, trombositopeni, lupus
benzeri sendrom, hepatit ve agranuilositozdur.(63) PTU’in hepatotoksisiteye
neden olabilmesi, MMI ile Gtiroidizme daha hizl ulagilmasi, ginde bir doz
alinmasi ve bu nedenle daha iyi hasta uyumunun saglanmasi, daha az toksik
olmasi nedeniyle ilk tercih edilecek ilag MMI'dtr. PTU’in dncelikli tercih edildigi
uc hasta grubu vardir bunlar; gebeligin ilk trimesterindeki hastalar, hayati tehdit
eden tirotoksikozu veya tiroid firtinasi olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak

ve MMl’e karsi yan etki gelisen hastalardir(4).

ileri yas, cerrahi riskini artiran veya yasam beklentisini diisiiren
komorbiditeler, gecirilmis bas/boyun cerrahisi, kiicik guatr, yeterli RAIU,
deneyimli cerraha erisim olmamasi RAI tedavisi tercihleri arasinda yer alirken;
Basi semptom ve bulgulari olmasi, tiroid kanser suphesi, buyuk guatr varligi,
beraberinde cerrahi gerektiren hiperparatiroidizm mevcudiyeti, substernal/-
retrosternal uzanim gostermesi, yeterli RAIU olmamasi ve tirotoksikozun hizlica

diuzeltiimesi gerekliligi cerrahi tedavi tercihleri arasindadir(4,64).

Otonom noddllere perkutan etanol enjeksiyonu veya radyofrekans/lazer

ile ablasyonu da cerrahi veya RAI veya uzun dénem ATI tedavisine uygun
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olmayan/istemeyen ve bu alanda deneyimli operatérlerin bulundugu

merkezlerde uygulanabilecek seg¢eneklerdir

2.7.2.1 Radyoaktif iyot Tedavisi

[-131 beta isimasi yapan bir radyonukliddir. Yarilanma zamani 8,02
gundur. Sodyum iyodir seklindedir. Genellikle oral tedavi tercih edilir ve oral
tedavide kapstl seklinde ve sivi formda uygulanir(65). 1*3! 6zellikle
hipertiroidizm olmak Uzere tiroid bozukluklari olan hastalarin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir.(66) Radyoaktif iyot ( 1331) tiroid dokusuna NiS
araciligiyla girer ve hizla tiroid dokusunda konsantre olur. Uygulama sonrasi
haftalar icerisinde adenom ve otonom nodullerin destriksiyonuna ve doku
hasarina neden olur(7). Tedavinin amaci RAl ile hipertiroidiyi ortadan
kaldirmaya yetecek miktarda tiroid dokusunu hasara ugratmaktir. RAI ile yavas
seyreden radyasyon tiroiditi olusturulmakta, bunu izleyen dénemde ilerleyen
interstisyel fibrozis ve atrofi ortaya gikmaktadir. Tiroid bezindeki bu yikimin RAI

uygulandiktan yillar sonra da devam ettigi gosterilmistir(67,68).

Uygulamada doz secimi yaparken ya endikasyon icin belirlenen sabit
doz kullanilir ya da tiroid bez boyutuna gore doz hesaplanir. TNG tedavisi igin
Onerilen doz 10-20 mCi’dir (65,69).

RAI tedavisi éncesi gebelik durumu mutlaka sorgulanmalidir. Gebelik,
laktasyon ve tedavi sonrasi radyasyon guivenligine uyulamayacak olmasi RAI

tedavisi icin kontrendikedir (70).

TNG tanili hastalarda RAI tedavinin etkinligi tizerine yapilan bir

¢calismada tedaviden alti ay sonra kur orani %93.9 olarak saptanmigstir. Bu
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hastalarin %31.7 sinde hipotiroidi ,%62.2 sinde 6tiroidizm saglanirken, %6

hastada hipertiroidi devam etmistir(71).

128 hasta ile yapilan hastalarin uzun donem sonuglarinin karsilastiriidigi
baska bir calismada RAI ile tedavi edilen hastalarin tedavi sonrasi basari
yuzdesi takip doneminde %57'den %90'a yukselirken, cerrahi sonrasi basari
oranlarinin yuzdesi %58'den %31'e dustigu gbézlenmistir(72).

RAI tedavisinin baslica avantajlar arasinda uygun maliyetli ve giivenilir
olmasi, hizli ve kalici hipertiroidi kontrolii saglanmasi ve cerrahi/ATi

tedavilerinin olasi risklerinden korunmanin saglanmasi yer almaktadir(2).

2.7.2.2 Cerrahi Tedavi

TA ve TMNG tedavisinde sik kullanilan bir tedavi se¢cenegi de cerrahi

tedavidir.

Hastanin geng- orta yasl olmasi, evre ll-1ll guatr varligi, kanser suphesi,
substernal/retrosternal uzanim gosteren tiroid dokusu mevcudiyeti, guatr
nedenli basi semptomlari varligi, yakin zamanda planlanan gebelik ve
tirotoksikozun hizl dizeltiimesi gereken durumlarda cerrahi tedavi tercih
edilir(4,64).

TMNG veya TA igin tedavi olarak cerrahi secilirse, asikar hiper-tiroidizmi
olan hastalar, B-adrenerjik blokaj olsun veya olmasin, ATi ile preope-ratif

dénemde hasta 6tiroid hale getiriimelidir(73).

TA ipsilateral lobektomi veya istmektomi sonrasi tedavi basarisizligi
riski%1’den saptanmistir(74). TA’da lobektomiden sonra hipotiroidi %2-3 iken
non-toksik nodullerde lobektomi sonrasi %20-30’lara ulasan hipotiroidi
bildirilmistir(74,75).
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TA nedeniyle yapilan cerrahiden 4-6 hafta sonra TSH ve sT4 bakilmali
ve hasta hipotiroidi agisindan degerlendirilmelidir.(76) Lobektomiyi takiben bazi
hastalarda gegici subklinik hipotiroidi gelisme ihtimali nedeniyle asemptomatik
hastalarda hormon replasman tedavisine baslamadan énce 4-6 ay takip
onerilmektedir(77).TA nedeniyle cerrahi olan hastalar hipotiroidi riski nedeniyle

postoperatif donemde TSH ile takip edilmelidir.

TMNG tanih olgularda ise totale yakin-total tiroidektomiden sonra tedavi
basarisizlik riski %1’den az bulunurken RAI tedavisi sonrasi bu risk %20 olarak
saptanmistir(6,78). Total-totale yakin tiroidektomi sonrasi hipotiroidi olmasi
kaginilmazdir. Bu nedenle TMNG nedeniyle cerrahi olan hastalara post-operatif
donemde yas ve kilosu g6z onunde bulundurularak uygun dozlarda tiroid
hormon replasman tedavisi baglanmali 1-2 ay araliklarla hedef TSH dege-rine

ulagana kadar takip edilmelidir(76).

2.7.2.3 Diger Tedaviler

TA ve TMNG da cerrahi ve RAI baglica uygulanan kiiratif tedavi-lerin
yaninda yakin zamanda RAI ve/veya cerrahi tedaviler igin kontrendikasyon olan
hastalar, bu tedavileri almak istemeyenler i¢in yakin zamanlarda perkutan
etanol enjeksiyonu (PEE), lazer termal ablasyonu (LTA)ve radyofrekans
ablasyonu (RFA) gibi USG esliginde uygulanan minimal teknikler bu tedavilere
alternatif olarak klinik uygulamada yerini almigtir(61).

LTA USG rehberliginde ince (21 gauge) spinal ignelerin hedef nodlil igine
sokulmasiyla gergeklestirilir(79) Eneriji, bir NdYAG veya diyot lazerden 300-nm
optik fiberler araciligiyla ortalama olarak yaklasik 10 dakikada lezyona iletilir. Bir
uygulama sonunda ¢ogu hastada nodul hacminde klinik olarak anlamli bir
azalma ve lokal semptomlarin iyilestigi gorulur.(80) Lazer tedavisinden 1 saat
sonra klinik ve USG ile yan etki agisindan hastanin degerlendiriimesi
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dnerilir(81). LTA sonrasi inatci lokal agrilarin olmasi durumunda NSAIi ilaglar
kullanilabilir. Hastaya uygulama sonrasi 1. Ve 12. Aylarda USG ile kontrol igin

tekrar basvurmasi onerilir(82).

RFA yuksek frekansli alternatif elektrik akimi yoluyla nodulde termal
yaralanmaya neden olur(83). RFA dncesinde ultrasonografik risk bulgulari
olmadigi durumda bir kez, riskli bulgular varsa 2 kez benign sitoloji goralmesi

Onerilmektedir(2).

LTA ve RFA ile gerceklestirilen tedavilerin karsilastirildigi bir galismada
RFA ile nodul boyutunu kug¢liltmede daha yuksek etkinlik gosterdigi bildirilmigtir
(84). Ancak 1.500'den fazla hasta Uzerinde yakin zamanda yapilan daha
kapsamli bir calisma ise LAT'nin RFA ile bildirilene benzer bir hacim azalmasina

neden oldugunu gdéstermistir(85).

PEE hizli, guvenli ve iyi tolere edilir bir tedavi yontemdir. Tedavi sonrasi
gbzlem veya tibbi destek gerektirmez. Tiroid otoimmunitesi induklemez, tiroid
hipofonksiyonuna yol agmaz. Bu nedenlerden dolayi PEE, tekrarlayan iyi huylu
kistik lezyonlarin birinci basamak tedavisi olarak kullanilabilir(86). TA da PEE ile
%93 fonksiyonel kur (sintigrafide RAIU olmamasi) ve %92 olguda >%50 nodull
boyutunda kigulme saglanmistir.Ortalama 2 haftalik araliklarla 4 ktr

gerekmistir.(2)

2.8. Makine Ogrenimi ve Tip Alaninda Makine Ogrenimi Modellerinin

Kullanimi

Makine 6grenimi (Machine Learning, ML), yapay zekanin bir alt dali olan
bir bilim dahdir. ML verilerdeki kaliplari otomatik olarak algilayarak ortaya ¢ikan

kaliplar yeni veri tahmininde ve karar alma sureglerinde kullanir(87). Bu
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noktada, ML elde edilen verilerin analiz edilebildigi, her bir verinin islenme
seklinin makine tarafindan 6grenilerek daha sonra elde edilebilecek olasi
sonuglarin ortaya konulabildigi bir sistem olarak degerlendirilebilir. Ayni
zamanda, ML ile karisik 6runtulerin algilanarak akilci kararlarin verilebilmesi
amaclanmaktadir. Ginimuzde, bu ¢ikarimlar i¢in birgok farkli makine 6grenimi
modelleri dogmustur(88).

Kendisine verilen bilgiler ile veri analizi yaparak akilli kararlar alabilen
makine ogrenimi algoritmalari, deneyimlerden yola gikarak otomatik 6grenme
ve gelistirme yetenegi saglayabilir.(89)Bu da dogrudan programlama olmadan

insanlarin yaptigi gibi deneyim yoluyla 6grenmesi anlamina gelmektedir(90).

Makine 6grenmesi algoritmalari, makinelerin 6grenmesine izin vererek
onlari daha akilli hale getiren beyinler olarak tanimlanabilir. Bu algoritmalarin
duzenli olarak yeni verilere ve deneyimlere maruz birakilmasi; siniflandirma,
tahmine dayali modelleme ve verilerin analiziyle ilgili cesitli gérevler konusunda

blyUk igler basariimasina olanak tanir.

Ogrenme suireci, verilerdeki kaliplari aramak igin érnekler, dogrudan
deneyim, talimatlar, gdzlemler gibi egitim verilerinin secilen algoritmaya
girilmesiyle baslar. Bu algoritmanin dogru ¢aligip ¢alismadigini test etmek igin,
yeni girdi verileri makine 6grenimi algoritmasina eklenir. Tahmin ve sonuglar

daha sonra kontrol edilir(90).

ML, planlanan hedefe gore 4 ana basliga ayrilabilir. Bunlar; denetimli
ogrenme, denetimsiz 6grenme, yari denetimli 6grenme ve gugclendirilmig
o6grenmedir.(91) Denetimli 6grenmede veri seti, algoritmanin hangi sonuca
ulasacagina rehberlik etmektedir. Baska bir deyisle etiketli verileri ve bu verilerin
islenmesiyle ortaya ¢ikan sonuglari makineye tanitarak bir fonksiyon
uretiimesini saglamaktadir. Boylece makine veriler arasindaki iligkiyi 6grenerek
siniflandirma ve regresyon problemlerini dogru sekilde ¢bézimlemektedir.(92)

Ozetlenecek olursa denetimli 6grenmede cikti ile girdi dzellikleri arasindaki
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iligkilerden model olusturup etiketli veri setlerinden ogrendigi iligkileri kullanarak

yeni veriler igin ¢iktl degerlerini tahmin etmeye ¢aligiimaktadir(93).

Denetimsiz 6grenme de ise olugturulan modelin yapisi, 6grenmesi igin
bagimsiz calismasina izin verilmektedir. Bu da bazi uzmanlara gore gercek
yapay zeka ile daha yakindan baglantilidir. Bu yaklagsimda bir makinenin
insanlar tarafindan denetlenmeden karmasik surecleri ve kaliplari tanimlaya-

bilmesi saglanmaktadir(94).

Denetimli ve denetimsiz 6grenmelerin birlesiminden olugsan yari denetimli
ogrenme modeli etiketlenmis verilerin yaninda etiketlenmemis veriler kullanilir
ve algoritmalar bu verileri tanimlamaya ¢alisir(95). Guglendirilmis 6grenmede
algoritmalar deneme-yanilma yoluyla galisarak amaglanan iglevi en Ust dlizeyde
yerine getirmeye galismaktadirlar. Algoritmalarin deneyimleri arttikga
performanslari genellikle artmaktadir.(96)Makine 6grenimi yontemlerinin buyuk
veri tabanlarina uygulanmasi veri madenciligi olarak tanimlanir.(87) Bu tanimda
yapilan benzerlik, hammadde olarak ¢oklugu ifade etmek ve islendigi durumda
az miktardan ¢ok degerli malzemenin elde edilmesi ile agiklanabilir. ML ile
buyuk bir veri kimesinin olugsmasi ve istenilen bilgiye ulasmak da
kolaylasmistir. Elde edilen verilerin siniflandiriimalarina ve iglenme
yontemlerine gore pek ¢ok farkli alanda analiz ve Uretim yapilabilmektedir.

Tip alaninda ise bulunan buyuk, karmasik ve farkli verilerle basa ¢ikma
becerisi sayesinde makine 6greniminin kuresel saglik hizmetlerini Gnemli dlgude
ilerletmek icin biyomedikal arastirma, kisisellestirilmis tip ve bilgisayar destekli

teshis icin gelecegi oldugu dusunulmekte.

Tipta YZ uygulamalarinin ilk érnekleri 1954°te, klinisyenlere
semptomlara gore tani koymada yardimci olarak dnerilen mekanik bir makine
ve 1972'de akut karin agrisi igin geligtirilen Naive Bayes tabanli digital bir
sistemdir.(97) Akut miyeloidldsemide (AML) tekrarlayan mutasyona ugrayan
genlerin derin dizilemeyle analizini ve elektronik saglik kaydi veritabani analizini

kullanilarak bir AML tahmin sistemi de ML ile gelistirilebilmistir(98). Radyolojik
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tanida son yillarda ¢ok sayida YZ uygulamasinin kullanima girmesi bu
problemin ¢éziimiinde pratik dnem kazanmigtir. Ornedin mamografi ile meme
kanseri taramalarinda YZ destekli sistemlerin en az radyologlar kadar
performans gdsterdigi, hatta radyologlardan daha disuk bir yanhs tani orani
ortaya koydugu ve radyologlarin is yukunu Uzerlerindeki baskiyr onemli 6lgtide
azalttigi bildirilmistir.(99)Saglk alaninda buna benzer pek ¢ok 6rnek ile giderek
artan oranda karsilasiimaktadir. Buyuk veri setlerinden ve tahmine dayali
modellerden yararlanma yetenegi, hekimlerin hastalarini daha gtvenli bir
sekilde teshis etmesine, tahmin etmesine ve tedavi etmesine yardimci olmasi

nedeniyle ML tip alaninda buyuyen bir ilgi alani haline gelmigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

“Toksik Adenom Nedeniyle Radyoaktif iyot Tedavisi Alanlarda
Hipotiroidi Gelisiminin Tahmininde Makine Ogrenimi Modellerinin
Kullanimr’’ baslikli 2023-71 bagvuru numarali projemiz Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun almis oldugu 21.06.2023 tarih ve 2023/09-02 nolu kararla etik kurul
onayi aldi. Etik kurulu onayinin ardindan Canakkale Devlet Hastanesindeki
hasta kayitlarina ulagsmak icin il Saghk Midirligu binyesinde olusturulan
“Saglik Hizmetleri Arastirma izin Talepleri Degerlendirme Komisyonu”’na

basvuruldu ve 04.08.2023 tarihinde onay alindi.

Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bolumunde ve
Canakkale Devlet Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Boliiminde Ocak 2014-mayis 2023 yillari arasinda bagvurarak RAI tedavisi
alan 409 hasta tarandi bu hastalardan TA ve TMNG tanili, en az 6 ay takip
edilen, 18 yas ustu, klinik ve laboratuar kayitlari hasta argivinde bulunabilen 166

hasta calismaya dahil edildi. Hasta verileri retrospektif olarak incelendi.

Hastalar tedaviye yanit durumuna gore 6tiroid, hipotiroid ve hipertiroid
olarak gruplandirildi. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 6tiroidi ve hipotiroidinin
saglanmasi remisyon olarak degerlendirildi. Hipertiroidinin devam etmesi

basarisiz tedavi olarak kabul edildi.

Hastalarin yasi, tanisi, cinsiyeti, RAI tedavisinden énce ATI alip almadigi, RAI
tedavisi 6ncesi TSH, sT3, sT4, tiroid volumu, nodul boyutu, aktif nodul sayisi,
uygulanan 113! dozu, RAI tedavi sonrasi tedavi yaniti, RAI tedavi sonrasi takip
suresi, 6tiroid olma suresi, hipotiroid olma suresi kaydedildi. Hastalarin verileri
incelendiginde hastalara oralkapsul olarak 15 ve 20 mCi olarak sabit tedavi

dozu uygulamasi yapildigi goruldu.
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Takip esnasinda ilk defa 6tiroidi saptanan ay 6tiroidiye girme ayi olarak
kabul edildi, takip esnasinda ilk defa hipotiroidi saptanan ay hipotiroidiye girme

ayi olarak kabul edildi. Takip suresi ay olarak belirtildi.

Hastalarda aktif nodullerin USG ile dlglilen en genis ¢aplari toplami nodul
boyutu mm olarak kaydedildi. Tiroid bezi hacmi USG ile dl¢ilen ¢ boyutun
(derinlik, genislik, uzunluk) 1/6 (0,52) ile carpilmasi sonucunda ml’si

hesaplandi.

Tiroid fonksiyon testleri icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Laboratuarr’nin referans araliklarindaki degerler normal
olarak kabul edildi, Canakkale Devlet Hastanesi’nden alinan degerler birimlerin
ayni olmasi igin dénustlirildi. Referans araliklari sT3 icin 2-4,4 pg/mL, sT4 igin
0,93-1,7 ng/dL, TSH igin 0,27-4,2 ulU/mL ‘dir.

3.1 istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenlerin gosteriminde sayi (%), numerik degiskenlerin
gosteriminde ortanca ve 25.-75. ¢eyrekler arasi geniglik (IQR) kullaniimigtir.
istatistiksel degerlendirmelerde éncelikle normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smimov testi ile bakiimistir. Numerik degiskenlerin normal
dagihma uymadigi durumlarda 2 grup karsilastirilirken Mann Whitney U testi ve
3 grup karsilastirihrken Kruskal Wallis varyans analizi uygulanmigtir. Kruskal
Wallis varyans analizi testinin post hoc degerlendirmesinde Bonferroni
Duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.

Kategorik degiskenlerin karsilasgtirimasinda Ki-Kare analizi kullaniimistir.
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incelenen hastalarin remisyona ve hipotirodiye girme durumlari Kaplan

MeierAnalizi ile incelenmig olup ortanca remisyona girme sureleri ve ¢eyrekler

arasli geniglik hesaplanmigtir

Hipotiroidiye girme durumu ile iligkili faktorler lojistik regresyon analizi ile

incelenmigtir. Bagimli degisken olarak hipotiroidiye girmis olmak ve o6tiroidi

durumu ya da hipertiroidide kalmis olmak alinmigtir.

Bagimsiz degiskenler yas, , nodiil hacmi (mm), TSH (ulU/mL), ATI
kullanma durumu (ATI kullanan:1, ATi kullanmayan:0),takip suresi (ay),
st4(ng/dL,), st3 (pg/mL), tiroid hacmi (ml),RAIl tedavi dozu (mci), total Tc
tutulumu (%) alinmigtir. Lojistik regresyon analizinde Backward Conditional

yontemi kullaniimigtir.

istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmigtir.

Bu arastirmanin verileri SPSS 23.0 istatistik paket programina

aktarilmigtir. Veri kontrolU ve analizleri bu programda yapilmigtir

3.2 Makine Ogrenim Modeli

Calismamizin verileri daha sonrasinda agik kaynak kodlu makine

6grenim modelleri kullanilan programa aktarildi. Calismamizda program

verilerimizin %20’sini validasyon etmek i¢in kullandi, %80’ini makine modelini

egitmek icin kullandi.
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Calismamizda dokuz ayri makine égrenimi modeli kullaniimigtir. Bu
modeller;

1.Naive Bayes (NB)

2.Genellestirilmis Dogrusal Model (GLM)

3.Lojistik Regresyon (LR)

4 Karar Agaci (DT)

5.Rastgele Orman (RF)

6.Gradyan Artirma Karar Agaci (GBDT)

7.Destek Vektor Makine (SVM)

8.Hizl Buyuk Marj (FLM)

9.Derin Ogrenme (DL)

Naive Bayes (NB) algoritmasi, adini matematik¢i Thomas Bayes’den
alan bir siniflandirma algoritmasidir(100). Bu teorem, bir olayin olasiligini, o
olayla ilgili kogullarin 6nceden bilinmesine dayali olarak tanimlaya-bilir. Bu
siniflandirici, bir siniftaki belirli bir 6zelligin baska herhangi bir 6zellikle
dogrudan iliskili olmadigini varsayar, ancak o sinifa ait 6zellikler kendi aralarin-
da karsilikli bagimh olabilir(101).

Lojistik regresyon (LR), tahmine dayali bir analiz algoritmasidir ve olasilik
kavramina dayanmaktadir. LR bir ikili bagiml degiskenin logit donusu-mu ile bir
veya daha fazla bagimsiz degisken arasindaki iligkiyi agiklamak icin en uygun
dogrusal modelin katsayilarini bulan istatistiksel bir modeldir. Bu model, diger
parametrik olmayan makine 6grenimi modelleriyle karsilastirmalar icin temel

dogruluk puanlari saglayan basit bir tahmin yaklasimidir(102).

Genellestiriimis dogrusal model (GLM), geleneksel bir dogrusal modelin
dogrudan genellegtiriimesiyle tasarlanmistir. Bagimsiz ve bagimli degiskenler
arasindaki nicel dogrusal olmayan mantiksal iligkiyi tanimlamak igin
kullanilir(103).
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Hizli BayUk Marj(FLM) siniflandirmasi, lineer destek vektort egitim
semasina dayal bir hizli marj 6grenme yaklasimi uygular. Bulgular, klasik SVM
veya lojistik regresyon uygulamalarinin sagladigi sonuglara benzer olsa da, bu
dogrusal siniflandirici, milyonlarca vakayi (satir) ve degiskeni (kolon) i¢ceren veri

seti Uzerinde calisabilmektedir.

Standart SVM bir dizi girdi verisi alir ve verilen her girdi icin iki olasi
siniftan hangisinin denegi icerecegini tahmin eder, bu da SVM'yi olasiliksal
olmayan ikili dogrusal siniflandirici yapar. Her biri iki kategoriden birine ait
olarak isaretlenen bir dizi egitim ornegi verildiginde, bir SVM egitim algoritmasi
yeni Ornekleri bir kategoriye veya digerine atayan bir model olusturur. Bir SVM
modeli, deneklerin, ayri kategorilerdeki mimkuin oldugu kadar genis ve net bir
boslukla bolinecegi sekilde eslenen, uzaydaki noktalar olarak temsil edilir.
SVM, her iki grup arasindaki en fazla araligi yakalayan dizlemi tercih
etmektedir. Gruplar arasindaki bu mesafe ne kadar fazla olursa basari orani o
kadar artacaktir. Genellikle SVM lojistik regresyondan daha iyi performans
gOsterirken, modelin hesaplama karmasikhgi, model gelistirme igin uzun egitim

sureleri ile sonuglanir(105).

Topluluk modelleri, bireysel algoritmalardan daha iyi performans elde
etmek icin ¢coklu 6grenme algoritmalarinin sonuglarini sentezler. Dogru
kullanilirsa, tahminleri iyilestirmenin yani sira modelin varyans (degiskenligini)
ve yanhligini azaltmaya yardimci olurlar. Calismamizda kullanilan tg topluluk
modeli; RF, GBDT ve DT modelleridir.

Karar agaci (DT) modeli, en eski ve 6nde gelen makine 6grenimi
algoritmalarindan biridir. DT modelleri egitmek igin etiketli girdi ve ¢ikti veri
setlerinden yararlanan denetimli makine 6greniminde kullanilan bir yaklagimdir.
Bu teknik, esas olarak, siniflandirma problemlerini ¢ézmek igin kullanilir.(106)
Bir karar agaci, karar mantigint modeller, yani veri 6gelerini agag benzeri bir
yapi iginde siniflandirmak igin sonuglari test eder ve karsilik gelir. Bu modelin

yorumlanmasi kolay ve dgrenmesi hizli bulunmustur. Birgok tibbi teshis
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protokoltinde kullanilabilecek bir modeldir.(101)Rastgele orman (RF)
siniflandiricisi, daha dogru bir tahmin i¢in bir araya getirilen birden ¢ok karar
agacindan olusmaktadir. Rastgele orman algoritmasinin arkasindaki mantik,
birbiriyle iligkili olmayan bireysel karar agaclarinin grup halinde daha iyi
performans gdstermesidir (107). Bir baska deyisle torbalama yontemiyle birden
¢ok rastgele karar agaci gelistiren bir topluluk modelidir(108). Her agag, olasi
sonuglari gosteren bir analiz diyagramidir. Kuresel siniflandirma icin agaclar
arasindaki ortalama tahmin dikkate alinir. Bu durum, karar agaclarindaki buyuk

varyansin dezavantajini azaltir(109).

Gradyan artirma karar agaci (GBDT), modeli de karar agaclarina dayali
bir topluluk tahmin modelidir. Rastgele ormanin aksine, bu model, bir kayip
fonksiyonunu en aza indirmek igin gradyan inisini kullanarak art arda karar
agaclari olusturur. Tum karar agaclarinin agirlikli gogunluk oyu kullanila-rak
nihai bir tahmin yapilir(110).

Derin 6grenme (DL), insan mudahalesi olmadan karmasik makine
ogrenimi gorevlerinden bazilarini gergeklestirmek icin sinir aglari igindeki gesitli
katmanlari kullanan bir makine 6grenimi alt kiimesidir. Geri yayilim kullanilarak
stokastik gradyan yontemiyle egitilmis, cok katmanli ileri beslemeli bir yapay
sinir agina dayanmaktadir. Geri yayilim, ortalama karesel hatay1 (MSE) en aza
indirmeyi amaclayan bir sinir agi modelinin parametrelerini ayarlamak igin
geriye dogru gecis gerceklestirilir. Cesitli aktivasyon fonksiyonlarina sahip
ndronlardan olusan ¢ok sayida gizli katman igerebilir. Uyarlanabilir 5grenme
orani, hiz , momentum 6grenimi ve L1 veya L2 duzenlemesi gibi gelismis
ozellikler, yuksek tahmin dogrulugu sagdlar. Her hesaplama dugumu, global
model parametrelerinin bir kopyasini kendi yerel verileri Gzerinde ¢oklu is
parcaciglyla (eszamansiz) egitir ve agdaki model ortalamasini alarak periyodik
olarak global modele katkida bulunur. Tek bir dugum kullanmasina ragmen

yurutme paraleldir.

ikili siniflandirma, bir veri seti icin iki sonugtan birini Greten bir

siniflandirma yéntemidir. 2x2 tablonun dért gézinun de ayni anda
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degerlendirilmesi daha kesin bir klinik yargiya varmayi saglar. Ornegin; bir test
sonucunun belirli bir hastahgin varhigini, gercekte olmadigi halde yanlhs olarak
onaylamasi (pozitif gostermesi) seklinde ortaya gikan hatadir. Diger
taraftan yanlis negatif ise, test sonucunun bir durumun varligini, gercekte
oldugu halde yanlis olarak reddetmesi (negatif gostermesi) bicimindeki hatadir.
Bunlar, sonucun ya pozitif ya da negatif olarak degerlendirildigi ikili
siniflandirmadaki iki hata bigimidir. Saglik literatirinde daha gok yanlig(yalanct)
pozitiflik-negatiflik olarak anilmaktadir (111). Bir siniflandiricinin test verisi
uzerindeki siniflama hatasi (classification error), yanlis siniflandirilan vaka
sayisi/toplam vaka sayisi seklinde hesaplanabilir. Dogruluk, genel olarak
modelin tim siniflarda nasil performans gosterdigini agiklayan bir 6lgimdur.
Dogru tahmin sayisinin toplam tahmin sayisina orani olarak hesaplanir.
Modellerin vakalari tahmin etmedeki performanslarini degerlendirmek
icin ikiili siniflandirma ile karsilastirildi. ikili model degerlendirmesi (vakalar ve
vaka olmayanlar) sensitivite (TP/ TP+FP) ve spesifite (TN/ TN+FP ) agisindan
performans istatistiklerine dayanir. Burada TP, FP, TN ve FN sirasiyla dogru
pozitiflerin, yanhs pozitiflerin, dogru negatiflerin ve yanlis negatiflerin sayisini

temsil eder.

iki performans degiskeni arasindaki iliskiyi anlamak igin egri altindaki
alan (AUC) ve alici igletim karakteristigi (ROC) kullanildi. AUC, teshis
dogrulugunun genel bir 6zetidir. ROC egrisi rastgele sansa karsilik geldiginde
AUC 0.5'e ve mukemmel dogruluk i¢in 1.0'a esittir. Nadir durumlarda, tahmini
AUC <0.5 olur, bu da testin sanstan daha kotu sonug verdigini gosterir.

Calismamizda dogruluk (Accuracy), siniflama hatasi(Classification
Error) ve egri altinda kalan alan (AUC) modelin performansini verirken,
sensitivite ve spesifite ise hastaliginin dogru pozitif/dogru negatif deger
tahminlerini vermektedir. Sekil 3.1 de Performans metriklerinin istatistiksel

formalG yer almaktadir.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Bulgular

Calismaya toplam 166 hasta alindi. Hastalarin 102’si (%61.4) kadin, 64’0
(%38.6) erkekti.

Hastalarin yas ortancasi 68 (IQR, 61-74) idi. 102 kadin hastanin yas
ortancasi 66 (IQR, 58.3-74); 64 erkek hastanin yas ortancasi 68.5 (IQR, 64-74)
idi. Hastalarin ortanca takip suresi 21 ay (IQR, 12-34) olarak saptandi.

Hastalarin 148’i (%89.2) 15mci dozunda,18’i (%10.8) ise 20 mci dozunda
RAI ile tedavi edilmigti. Hastalarin 102’sinin (%61.4) RAI tedavisi 6ncesi ATI
kullandigi gorulda. Hastalarin tedavi 6ncesi anti-TPO ve anti-TG pozitiflikleri
sirasiyla 8 (%8.7) ve 4 (%5.7) idi.

RAI tedavi 6ncesi total Tc tutulumu ortancasi %12.7 (IQR, 3.9-22.4)
olarak saptandi. TSH ortancasi 0.05 ulU/mL (IQR, 0.01-0.24), sT4ortancasi
1.24 ng/dl (IQR, 1.05-1.46), sT3 ortancasi 3.15 pg/mL (IQR, 2.6-3.84) olarak
saptandi. Aktif nodul boyut ortancasi 30 mm (IQR, 20-37.8), tiroid hacim
ortancasi 22.9 ml (IQR, 15.4-32.4) idi. (Tablo 5.1)

Tedavi sonunda hastalarin 103’Unde (%62) 6tiroidi saglandidi; 51’inde

(%30) hipotiroidi gelistigi; 12 ‘sinde (%7.2) hipertiroidi durumunun devam ettigi
saptanmistir. (Tablo 5.1)
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Tum hastalar p-degeri
TA(n=122) TMNG(n=44)
(n = 166)

Yas(yil);

, 67 (60-73) 72 (63.8-77) 68 (61-74) 0.018*
median(IQR)
Kadin; n(%) 70 %42.2 32 %19.3 102 (61.4) 0.074**
TSH(uIU/mL); 0.055 0.045

_ 0.05 (0.01-0.24) 0.983*
median(IQR) (0.01-0.24) (0.008-0.225)
sT4 (ng/dl); 1.24 1.24

_ 1.24 (1.05-1.46) 0.811*
median(IQR) (1.05-1.48) (1.04-1.42)
sT3 (pg/mL); 3.2 3.09

_ 3.15 (2.60-3.84) 0.656*
median(IQR) (2.59-3.87) (2.66-3.42)
Nodiil Boyutu
(mm); 27 (17-34) 39 (25-60.5) 30 (20-37.8) <0.001*
median(IQR)
Tiroid Hacmi

22.8 25.7

(ml); 22.9 (15.4-32.4) 0.274*

_ (14.9-31) (16.6-33.3)
median(IQR)
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Takip Suresi

19.5
ay); 22.5(12-39.25) |21 (12-34 0.439*
( y)' (12-33.25) ( ) ( )
median(IQR)
Total Tc 01
Tutulumu (%); ' 15.8 (7.4-22.8) | 12.7 (3.9-22.4) 0.136*
_ (2.80-22.4)
median(IQR)
ATi Kullanimi;
72 (%43.4) 30 (%18.1) 102 (61.4) 0.287**
n(%)
15 mci: 108 15 mci: 40 15 mci: 148
. (%88.5) (%90.9) (%89.2)
RAI Dozu; n(%) : : 0.666**
20 mci: 14 20 mci: 4 )
20 mci: 18 (10.8)
(%11.5) (%9.1)
Anti-TPO
Pozitifligi; n(%) | 6 (%4.9) 2 (%4.5) 8 (%4.8) 0.94**
Anti-TG
4 (%2.4)
Pozitifligi; n(%) |2 (%1.6) 2 (%4.5) 0.26**
Otirodi 75 Otirodi 28 Otirodi 103
(%61.4) (%63.6) (%62)
Hipotiroidi 38 | Hipotiroidi 13 Hipotiroidi 51
Sonug; n(%) 0.968**
(%31.1) (%29.5) (%30.7)
Hipertiroidi 9 | Hipertiroidi 3 Hipertiroidi 12
(%8.8) (%6.8) (%7.2)

*Mann-Whitney U testi **ki-kare testi
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Tablo 5.1:Altta yatan nedene gore hipertiroidili hastalarin demografik, klinik ve

laboratuar verileri

4.2 Tani Gruplarinin Bulgulari

Hastalarin 122’si (%73.5) TA, 44’0 (%26.5) TMNG tanili idi. Taniya gore
siniflandirdigimizda TSH, sT3, sT4, tiroid hacmi, yas, cinsiyet dagilimi, takip
suresi, tedavi 6ncesi ATI kullanimi, total Tc tutulumu, anti-TG pozitifligi, anti-
TPO pozitifligi ve RAI tedavi dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

TMNG tanili hastalarin yaslari, TA tanili hastalarin yaglarindan daha
yuksekti (72 vs 67; p=0.018).TMNG tanili hastalarin aktif nodul boyutu ortanca
degeri 39 mm (IQR, 25-60), TA hastalarin ise 27 (IQR, 17-34)idi
(p=<0.001).(Tablo 5.1)

Tedavi sonuglari tani gruplari arasinda karsilastirildiginda ise TA tanili
hastalarin %61.5 (n=75) 6tiroid, %31.2 (n=38) hipotiroid, %7.3 (n=9) hipertiroid
durumda iken; TMNG tanili hastalarin %63.6 (n=28) é6tiroid, %26.6 (n=13)
hipotiroid, %6.8 (n=3) hipertiroid olarak saptanmigtir. Taniya gore tedavi sonucu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.968).(Tablo 5.1)
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4.3 Kaplan Meier Analizi

Calismadaki 166 hipertiroidili hasta remisyona (6tiroidi ve hipotiroidi
durumu) girme durumu ve suresi agisindan Kaplan Meier analizi
degerlendirilmistir. Tedavi sonrasi hastalarin %92.8 ‘inin 1 yil i¢cerisinde hizh bir

sekilde remisyona girdigi saptandi.(Sekil 5.1)

Remisyon Durumu

08

08

04

02

Kidmudilatif Hipertiroidi Durumu (%)

oo

00 20,00 40,00 60,00

Takip Sdresi (ay)
Sekil5.1:incelenen hastalarin remisyona girme siirelerinin Kaplan Meier

Analizi ile degerlendiriimesi

Hipotiroidiye giren 51 hasta da Kaplan Meier analizi ile
degerlendirildiginde hipotiroidi gelisen hastalarin %85’inin ilk 10 ayda
hipotiroidiye girdigi saptanmistir. Hipotiroidiye girme suresinin ortancasi 4 ay
(IQR, 3-7.75) olarak saptanmistir.(Sekil 5.2)

45



Hipotiroidi Olma Durumu

0,3

0,6

04

0,2

Klmiilatif Hipotiroidi Olma Durumu (%)

00

oo 20,00 40,00 60,00

Takip Sdresi (ay)

Sekil 5.2: incelenen hastalarin hipotiroidiye girme siirelerinin Kaplan Meier

Analizi ile degerlendirilmesi
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4.4 Tedavi Sonug¢ Gruplarinin Bulgulari

Hastalar tedavi yanitina gore karsilastirildiginda yas, cinsiyet, TSH, sT4

sT3, nodul boyutu, takip stresi, ATl kullanimi, anti-TPO poxzitifligi, anti-TG

pozitifligi, total Tc tutulumu ve tedavide kullanilan RAI dozu agisindan anlamli

fark saptanmadi (p >0.05). incelenen hastalarda tiroid hacmi agisindan étiroid,

hipotiroid ve hipertiroid olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmigtir. (Tablo 5.2)

Hipotiroidi olanlarin tiroid hacmi ortancasi 6tiroid ve hipertiroidi

olanlardan daha dusuktur (p=0.002). (Tablo 5.2) Yapilan post hoc analizde

farkin hangi ikili gruptan kaynaklandigi bakildiginda 6tiroid-hipotiroid olanlar

arasinda ve hipertiroid-hipotiroid olanlar arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulunmustur.( 6tiroid-hipotiroid p=0.005, hipertiroid-hipotiroid p=0.018) (Sekil

5.3)
S . Hiperti -
Hipotiroid Otiroid _ degeri
roid
Yas(yil); 65 68 72.5
§(-y ) 0.239*
median(IQR) (56-73.5) (60.5-74) (67.8-74.3)
Kadin; n (%) 34(%66) 64(%62) 4(%33) 0.100**
Ati kullanimi;
35(%68) 57(%55) 10(%83) 0.076**
n(%)
TSH(uIU/mL); 0.07 0.04 0.07 0710"
median(IQR) (0.011-0.29) (0.01-0.22) (0.009-0.14) '
sT4(ng/dl); 1.23 1.25 1.16 0.61*
median(IQR) (0.99-1.45) (1.10-1.46) (1.01-1.49) '
sT3(pg/mL); 2.85 3.24 3.11
(!og ) 0.356*
median(IQR) (2.40-3.70) (2.64-3.86) (2.85-3.72)
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Nodul

27.5 31 30
boyutu(mm); 0.291*
_ (16.3-35.8) (21-38) (22-37.5)
median(IQR)
Takip suresi(ay); 27 19 21 0.058*
median(IQR) (13.5-43) (10.5-31.5) (14-27) '
RAI dozu(mci);
' 15 15 15 0.939*
median(IQR)
Total Tc
12.7 10.4 14
tutulumu (%); 0.595*
_ (5.5-20.5) (3-22.4) (10-29.1)
median(IQR)
Tiroid hacmi(ml); 17.6 25.3 31.5 0.002*
median(IQR (11.7-26.4) | (17.9-33.6) | (23.3-42.0) '

*Kruskal-Wallis testi **Ki-kare testi

Tablo 5.2: Tedavi sonrasi sonug gruplarinin kargilastirmasi

120,00

100,00

50,00

60,00

Tiroid Hacmi (ml)

40,00

20,00

o ooo o

:

00

hipotiroidi

tiroid

hipertiroidi

Sekil 5.3:Tedavi sonucuna gdre tiroid hacimlerinin karsilastirmasi
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4.5 Lojistik Regresyon Analizi ve Diger Makine Ogrenim Modellerinin

Sonuglari

Hipotiroidiyi ongérme Uzerine yapilan lojistik regresyon analizinde
tiroid hacmi ve TSH ile anlaml bir model olusturulmustur(R?= %20). Tiroid
hacminin 1 ml azalmasi hipotiroidi riski ihtimalini %6 oraninda arttirmaktadir
(p=0.002; OR 0.941; 95% GA 0.904-0.978; =0.061. Yine ayni analizde TSH
degerlendirildiginde p=0.073 olarak bulunmus ve TSH ‘in her 0.1 birim artisinin
hipotiroidi riskini %8 kat arttirdigi seklinde yorumlanmistir ( OR=1.876; 95% GA
0.942-3.734; 3=0.629).

Bu asamadan sonra verilerimiz agik kaynak kodlu makine 6grenim
modelleri kullanilan Rapidminer programina aktarildi. Dokuz ayri makine
6grenim modelinin dogruluk, siniflama hatasi, AUC, sensitivite, spesifite 6zellik

sayisi ve Ozellik seti karsilastirildi.(Tablo 5.3)

Siniflandirm | o
. o . ozellik ozellik
Model AUC Dogruluk | Sensitivite | Spesifite a )
Sayisi seti
Hatasi
Naive Bayes | 0.68£0.19 | 0.74%0.11 | 0.36£0.41 | 0.91%0.08 0.25+0.11 2 ATI.TSH
Genellestiril
mis Tiroid
N 0.70+0.24 | 0.62%0.10 0.41+0.42 0.67+0.20 0.38%0.10 1 ]
Dogrusal Hacmi
Model
Lojistik Tiroid
0.70%0.24 | 0.62%0.10 0.4+0.42 0.67+0.20 0.38+0.10 1 )
Regresyon Hacmi
Fast Large Tiroid
] 0.70%£0.24 | 0.62%0.10 0.41+0.42 0.67+0.20 0.38%0.10 1 ]
Margin Hacmi
. Cinsiyet.
Derin nelye
" 0.68+0.24 | 0.57+0.11 0.41+0.42 0.61+£0.18 0.42+0.11 2 Tiroid
Ogrenme Hacmi
acmi
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o Yas. Tiroid
Karar Agaci 0.55+£0.06 0.72+0.07 0 0.99+0.01 0.27+0.07 2 ]
Hacmi
Rastgele Tiroid
0.61%0.24 | 0.72%0.07 0.33%0.31 0.9410.08 0.27%0.07 1 ]
Orman Hacmi
Gradyan
artirma 0.40+0.28 0.54+0.09 0.2+0.27 0.65+0.08 0.45+0.09 2 ATi,st4
karar agaci
Destek
. Tiroid
Vektor 0.41+0.15 | 0.74+0.04 0.05+0.11 0.99+0.01 0.25%0.04 1 )
_ _ Hacmi
Makinesi

Tablo 5.3:Makine Ogrenim Modellerinin Performans Metriklerinin

Kargilastirmasi

Dogruluk performanslari agisindan modeller incelendiginde en yuksek
dogruluk performansina sahip 4 model, %74 ile NB ve SVM ve %72 ile Karar
Agaci ve Rastgele Orman modelleri olarak saptandi. En distk dogruluk

performansi ise %54 ile GBDT modelinde saptandi.

Modellerin Siniflandirma hatasi incelendiginde 4 modelin dusik hata
oranlari ile dne ¢iktigi gériimektedir. NB ve SVM de bu oran %25 olarak
saptanirken; RF ve DT de %27 olarak gozlendi. En yuksek siniflandirma hatasi
%45 ile GBDT modelindeydi.

AUC degeri acisindan modeller karsilastirildiginda GLM, LR, FLM
modellerinin AUC degerinin birbirine esit ve 9 model arasindan en ytksek
oldugu goruldi (AUC=0.70+0.24).%68 ile NB ve DL en yuksek ikinci degere;
%61 ile RF ise en yuksek Uglncu degere sahipti.. %40 ile en dusuk AUC degeri
GBDT modelindeydi.
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Dogruluk, siniflama hatasi ve AUC bir arada degerlendirildiginde en iyi
model performansinin ilk sirada NB, ikinci olarak RF ve son olarakta SVM
oldugu gorulmektedir.Bu 3 modelin tani koyma performanslari incelendiginde
spesiviteleri genellikle %90 Uzeri ve birbirine yakin olarak bulunurken
sensitivitelerinde genel olarak disuk performans gézlendi. NB ve RF ‘in SVM
den daha iyi sensitiviteye sahip oldugu goruldu ancak genel olarak modellerin
sensitivitelerinin standart sapmalari (degiskenlikleri) yliksek oldugu
bulunmustur. Sensitivite ile Spesifite beraber degerlendirildiklerinde NB ve RF
nin SVM den Ustin oldugu bulunmustur(NB sensivite %36, spesivite %91; RF
sensivite %33, spesivite %94).

Performans metriklerinin es zamanli degerlendiriimesinde en basarili

modelin NB oldugu ve bunu RF’nin izledigi gdzlenmistir.(Sekil 5.4)
B Dogruluk mSiniflama Hatasi W AUC m Sensitivite M Spesifite
1,00

0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Naive Bayes Generalized Logistic Fast Large  Deep Learning Decision Tree Random Forest Gradient Support Vector
Linear Model  Regression Margin Boosted Trees Machine

Sekil 5.4
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5.TARTISMA

ik kez 1942 yihinda Hertz ve Roberts, RAI tedavisini hipertiroidizmi tedavi

etmek igin kullandiklarini ve basarili sonuglar aldiklarini bildirmiglerdir(113).

80 yili askin suredir hipertiroidizm tedavisi icin kullanilan RAI tedavisi
dunya gapinda hekimler tarafindan tercih edilen ¢ok yaygin bir yontem-dir.
Ozellikle TA ve TMNG tedavisinde 6ncelikle tercih edilen tedavi segenegidir.
Bununla birlikte, tedavinin sonucu her zaman tahmin edilebilir degildir. Bir
hastayi hipotiroid veya otiroid hale getirmek terapotik bir bagari anlamina gelse

de, hipotiroidi kronik ve ilaca bagimli bir tiroid hastalgidir(4,69).

Tedavinin sonucunu etkileyebilecek olasi faktorleri belirleme girisi-minde,
cinsiyet, yas, oftalmopati varligi ve serum serbest T3 konsantrasyonu-nun ilgili
oldugunu kanitlayan cesitli galismalar yapilmigtir (69,114—116). Ancak
galismalarin bir cogu remisyonu dngérme lizerineyken RAI sonrasi hipotiroidiyi
etkileyen faktorleri inceleyen calismalar oldukga sinirhdir. Daha dnce yaptigimiz
bir calismada bu faktorleri incelemis ve artmis tiroid hacminin ve azalan TSH
degerlerinin hipotiroididen korudugunu bulmustuk.(142) Bu galismamizda da
toksik nodul nedeniyle RAI tedavisi vermeden énce hipotiroidiye girme
olasiligini arttiran risk faktorlerini bu kez daha yuksek vaka sayisi ile sadece
klasik istatistiksel yontemlerle degil makine 6grenimi modelini kullanarak

yeniden gozden gecirmeyi amagladik.

TA ve TMNG nedeniyle RAI ile tedavi edilen 166 hastayi retrospektif
olarak inceledigimiz ¢galismamizda hastalarin %30.7 sinde hipotiroidi gelistigini
saptadik. Bu hipotiroidinin bircogunun ilk 10 ay gelistigini saptadik. LR
analizinde bir dnceki ¢alisamizda oldugu gibi tiroid hacminde azalmanin ve TSH
degerinde artisin hipotiroidi riskini artirdigini saptadik.Bununla beraber kullan-
digimiz dokuz ayri makine 6grenmesi modelinde 6zellikle NB ve RF modelleri-
nin LR’a goére daha iyi hipotiroidi 5ngorist yapabilecek performans gosterdik-
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lerini gérdiik. NB modelinde dzellikle ATi kullanimi ve TSH diizeylerinin

hipotiroidi riskini 5ngdrme Uzerinde etkisi oldugunu saptadik.

Saptadi§imiz%30.7 lik post-RAI hipotiroidi oraninin, toksik nodil nedenli
RAI tedavisi alan diger calismalarin sonuglari ile karsilastirildiginda benzer
oldugunu gorduk. 1995 ile 2000 yillar1 arasinda hipertiroidi hastalarinin post-
ablatif tedavi sonuglarinin karsilastirildigi bir galismada oran %42 olarak
bulunmustur (117). Metso ve arkadaslarinin yaptigi daha kapsamli bir diger

calismada ise bu oran %24 olarak bulunmustur(118).

1975-95 yillarinda TA nedeniyle RAI tedavisi alan 346 hasta retrospektif
olarak incelendiginde 20 yilin sonunda hipotiroidi orani %60 olarak saptanmis;
Hipotiroidizm riskini artiran faktorler arasinda yas ve MMI kullanimi anlamli
bulunmustur(116). Yine bazi ¢calismalarda genc hastalarin RAI tedavi-sinden
sonra yagli hastalara oranla remisyon olasiliginin daha dusuk oldugu
gosterilmistir(119—121). Ancak bazi galismalarda tam aksine hastanin geng
yasta olmasinin hipotiroidi olasiligini arttirabilece@i de gosterilmistir
(69,118,122). Bizim galismamizdaki sonuglara benzer olarak hipotiroidi
gelisiminde yasin risk faktorli olmadidi gosteren birgok ¢alisma da
mevcuttur(123,124). Bu nedenledir ki literatlrde yas ile ilgili veriler netlik

kazanmamigtir.

Calismamizda cinsiyet ile hipotiroidi gelisimi arasinda anlamli bir sonug
bulunmamistir. Hem RAI tedavi etkinligi hem de hipotiroidi gelisim riskinin
inceleyen calismalarda da cinsiyet faktorii tizerinde olan sonuglar geliskilidir.
RAI tedavi etkinliginin degerlendirildigi Boelaert ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢alismada kadin cinsiyetinin tedavi basarisinin yliksek oldugu ve kadin cinsiye-
tinin hipotiroidizm gelisiminde bagimsiz bir risk faktort oldugu saptanmistir (69).
Allahabadia ve arkadaslarinin 813 hipertiroidili hasta ile yaptigi ¢alisma da bir
onceki galismayi destekleyen sonuglara ulagmistir (125). Bu sonuglarin aksine
erkek cinsiyetinin tedavi bagarisinin yuksek oldugu ve hipotiroidizm gelisimi

agisindan risk faktorl oldugu birgok calisma da literatlrde yer almaktadir. Ocak
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2017 ile Aralik 2018 arasinda RAI ile tedavi edilen 312 GH ile yapilan bir
calismada erkek cinsiyetine sahip olmanin hipotiroidizm gelisimi igin temel risk
faktorlerinden biri olarak saptanmistir (126). Wan M. ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir galismada da benzer bir sonu¢ bulunmustur (127). Bizimle ayni
sonuca ulasan pek ¢ok arastirma da literatirde yer almaktadir (72,123,128). GH
ve TNG nedeniyle RAI alan 500 hastanin tedavi etkinliginin demografik olarak
degerlendirildigi calismada ise cinsiyet faktorunin sonuca etkisi anlamli bulun-

mamistir.(129)

Calismamizda ATI kullaniminin tedavi sonucuna etkisi LR analizinde
anlaml etkisi saptamazken NB modelinde anlamli bir degisken olarak
bulunmustur. RAI tedavi sonuglari ile ATi kullanimi iligkisini inceleyen baska
caligsmalar da birlikte degerlendirildiginde literaturdeki bilgilerin geligkili oldugu

gorulmustar.

Ulkemizde 233 TA tanili hastanin RAI tedavisi sonrasi degerlendirildigi
bir calismada da ATi'nin tedavi sonucunu etkilemedigi saptan-mistir (71). GH ile
yapilan iki ayri calismada da MMI veya karbimazoliin, RAI tedavisi verilmeden
en az bir gin once ilag kesilmesi kosuluyla, kir orani Uzerinde etkisinin
olmadigi gosterilmistir(130,131). Stachura ve arkadaslari tarafindan yapilan GH
ve TMNG li hastalarin ayri ayri ele alindidi bir diger calismada ise AT

kullaniminin étiroidizm Uzerinde etkisi olmadigi gosterilmistir (132).

Boelaert ve arkadaslarinin yaptigi bir calismanin sonucunda ise
tedaviden énce veya sonra iki haftalik siirecte ATi kullaniminin niiks/persistan
hastalik riskini arttirmadigi ancak hipotiroidizm riskini anlaml duzeyde arttirdigi
g6sterilmistir(69).Soliter toksik nodiil nedeniyle RAI tedavisi alan 105 hastanin
retrospektif incelendigi bir diger calismada da RAI tedavisinden énce ATI
kullanimi hipotiroidizm gelisimi icin 6nemli bir risk faktéri olarak saptanmistir
(133). Bununla birlikte ATi kullaniminin, RAI tedavi bagarisini azalttig
g6sterilen ¢alismalar da vardir.(134—136). ATi kullaniminin iyot uptake ini

azaltmasi bu durumun nedeni olarak 6ne surtlmustur.(137). Walter ve

54



arkadaslarinin tum hipertiroidi etiyolojileri ile yaptigi 1306 hasta iceren
randomize kontrolll galismada, hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi erken
dénemde (1 hafta igerisinde) ATI kullaniminin tedavi basarisizligi riskini
arttirdigi sonucuna varilimigtir. Yine ayni galismada ¢ikarilan bir baksa sonug¢
ise ATI kullaniminin hipotiroididen korudugu yéniindedir.(138) RAI tedavisi
oncesi ATI kullaniminin tedavi etkinligi Gzerinde negatif etkinligi konusunda PTU
daha ¢ok suclanmaktadir.Bu g¢alismalar, dncesinde PTU kullaniminin, RAI
tedavisi sonrasi kur orani Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ve bu
etkinin, RAI uygulamasindan 2 ay éncesine kadar ilag kesilse bile devam

edebilecedi gostermistir.(139-141)

Calismamiz sonucunda post-RAI hipotiroidiyi dngérmede tiroid hacminin
onemli faktérden biri oldugu tespit edilmis olup bu sonu¢ daha énceki
calismamizi desteklemektedir (142). Calismamizda tiroid hacminin 1 ml
azalmasi hipotiroidi riskini %6 oraninda arttirmaktadir olarak bulduk. Ancak
tiroid hacminin etkisi LR da belirgin iken, bu bulgu en iyi performans gosteren
YZ modeli olan NB de belirgin degildi. Literaturdeki bircok caligsma tiroid
hacminin ,remisyona girme durumuna etkisini veya tedavi sonrasi hacim
degisikligini degerlendirmistir. Tiroid bez boyutu ile RAI tedavisi basari orani
(hipo- veya otiroidi olma durumu) arasinda ters iliski oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (121,125,143-146). Ancak bu g¢alismalarin buyuk bir
kisminin GH Uzerinde yapilmistir. Peters ve arkadaslarinin GH ‘lari Gzerinde
yaptigi prospektif galismanin sonunda tiroid hacminin azalmasi ile tedavi
basarisinin agik¢a arttigi sonucuna ulagiimistir.Onbes ml ve altindaki tiroid
hacmine sahip GH’larinda tedavi basarisi %80 gibi buytk bir oranda
saptanmistir (143). Yine Chiovato ve arkadaslari tarafindan Graves vakalarinda
yapilan bir diger calismada post-RAI hipotiroidi gdriilen hastalarin tiroid
hacimleri digerlerinden belirgin olarak dusukttu(146).GH, TA, TMNG tanili 217
hastanin dahil edildigi bir diger ¢calismada ise graves tanili hastalara
10mci,TMNG ve TA tanili hastalar 15 mci RAI veriimis ve diisiik volimli tiroid
hacminin hipotiroidi gelisiminde rolii oldugu bulunmustur (150).RAI tedavisinin

tiroid volumu Uzerindeki uzun dénem etkilerini TA tanili hastalarinda takip eden
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2 calismada da RAI tedavisi sonrasi tiroid volimiiniin zamanla kiictldiugu
saptanmigstir.(147,148).Benzer sonuglar Guhlmann ve arkadaslarinin yaptigi

calismada da elde edilmigtir (149).

Literatiirde RAI éncesi TSH degeri ve hipotiroidi arasinda iligkiyi
aciklayan yeterli veri olmamakla birlikte TSH degerinin RAI sonucu lzerinde
etkisini inceleyen galismalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar bizim ¢alismamiz-
dan farkh olarak tedavi basarisi tizerine yogunlasmiglardir (151,152). Pedersen
ve arkadaslari yiksek TSH dizeyinin ylksek tedavi etkinligi ile korele oldugunu
ileri sirmuglerdir (151). Rekombinant TSH uygulamasi ile birlikte RAI tedavisi
uygulanan non-toksik multinoduler guatr tanili hastalar ile ilgili calismalar da bu
gorusu destekler niteliktedir (153,154).

RAI tedavisi éncesi TSH seviyeleri baskili olan hastalarin tedavi sonrasi
hipotiroidizm gériilme oranin dustik olacagi 6ne surlebilir.Verilen RAI TNG'deki
otonom fonksiyonu olmayan normal dokuya dusuk TSH degerlerinde yeterince
giremeyecektir: Ancak TSH degerleri ylkseldikge artan TSH ‘in etkisiyle normal
dokularda daha fazla RAi'a maruz kalacaklardir.Bu durumda da hipotiroidi
gOrulme olasihginin artacagi soylenebilir. Ocak 1994'ten Aralik 2000'e kadar
RAI ile tedavi edilen 98 Graves hastasi ve 88 TNG |1 hastalarin RAI sonrasi
hipotiroidi gelisimi ile TSH seviyesi arasindaki iliski arastiriimis RAI tedavisi
anindan baskill TSH diizeyine sahip hastalarin takibinde hipotiroidi gelisme
orani daha diisiik bulunmustur.(155) TSH ve RAI tedavi iligkisini aragtiran
bagka bir galismada ise tedavi dncesi baskili TSH degerinin hipotiroidi
olasiligini azalttig1 sonucuna varilmistir (156). Bizim ¢alismamizda literattirdeki
bu sonuclari destekler niteliktedir. Calismamizda TSH'in da hipotirodiyi
ongorebilecek bir faktdr oldugu saptanmis olup LR ‘da TSH degerinin her 0.1
birimlik artmasinin hipotiroidi riskini %8 arttirdid1 sonucuna variimistir.En iyi
performans gdsteren model olan NB de de TSH degeri 6nemli agirliga sahip bir
degisken olarak saptandi.

56



Ayrica yuksek sT4 ve sT3 duzeyinin yuksek tedavi basarisizhgi ile iligkili
olabilecegini gosteren ¢alismalar da vardir.(157-159) Boelaert ve arkadaslari ilk
tani aninda olgulen yiksek sT4 duzeyinin tedavi etkinligini azalttigini
gOstermiglerdir.(69)Diger yandan TSH, sT3 ve sT4 dlzeyi ile tedavi etkinligi
arasinda herhangi bir iliski olmadigini gésterenler de vardir.(141,160) Carceller
ve arkadaslarinin RAI ile tedavi edilen TNG tanili 69 hasta ile yaptigi bir
calismada tani1 aninda saptanan subklinik ve asikar hipertiroidi ile RAI tedavisi
basarisi ve hipotiroidizm arasinda iligski saptanmadigi bildirilmigstir.(161) Bizim de
calismamizda sT3 ve sT4 duzeyleri ile hipotiroidi gelisme arasinda anlamli bir

iliski saptamadik.

Calismamizda tiroid nodul boyutu ile hipotiroidi gelisimi arasinda iligki
bulunmamistir. RAI ile nodiil boyutu arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda
siklikla tedavi sonrasi nodul boyutundaki degisikliklere ya da nodul boyutuna
gore kur oranina odaklaniimistir.Erdogan ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada TA nedeniyle RAI verilen hastalar prospektif olarak 12 ay boyunca
nodul boyutlarindaki degisim agisindan incelenmis ve nodul boyutlari-nin %54
oranda azaldigi sonucuna ulasiimistir (162). Benzer sonuglara sahip bir calisma
Hegedus ve arkadaslari tarafindan yapiimigtir. Bu ¢alismadaki hastalarda hig
hipotiroidizm gdzlenmemistir ancak bu bulgu takip suresinin 3 ay gibi kisa bir
siire olmasi ve 27 hasta ile yapiimasindan kaynaklaniyor olabilir (163). RAI
tedavisi sonrasi tiroid nodullerinin kliguldigu sonucuna ulasan benzer

¢alismalarda mevcuttur(84,164,165).

Marzia ve arkadaglarinin 1402 hasta sayisi ile 50 yillik sureyi kapsayan
bir calismada RAI dozundan bagimsiz olarak kiiciik nodiilleri olan hastalarda
hipotiroidi gértlme insidansinda belirgin bir artis oldugu saptanmistir (166).
Schiavo ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada benzer sonuglara
ulagsmistir (167). Tarafimizca hipotiroidiyi 5hgdérme i¢in daha énce yapilan bir
calisma ise bir dnceki galismanin aksine nodul boyutu arttikga hipotiroidi riskinin
arttigi saptanmistir (142).
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Tiroid konusunda yapilan ML galigmalari henlz az sayidadir ve
iceriklerinde malignite , ila¢ dozu ve, hastalik tahminine oncelik verildigi
g6zlenmistir.(168—172) Guo ve arkadaslarinin 2.423 hastayi retrospektif olarak
inceledigi bir caligmada dort ML modeli kullanilarak tiroid timorlerinin benign-
malign ayrimi tahmin edilmeye calisiimigtir. Ancak sonuglarin is yukunu azalt-
mada yardimci olmadigi dusunualmuagtur.(173) Amiodarona bagh tiroid disfonk-
siyon riskini tahmin etmek i¢in ML kullanilarak yapilan bir diger ¢calismada ise
GBDT modeli en iyi tahmin modeli olarak saptanmistir.(174) Bu tahmin
modelinin de klinisyenleri desteklemek igin kullanilacagi ongorulmausgtur.

Calismamiza benzer Duan ve arkadasglari tarafindan yapilan bir
calismada GH’'nda RAI tedavisi sonrasi erken hipotiroidiyi ML ile tahmin etme
Uzerine yapilmis olup tiroid hacminin dngoérucu énemli bir parametre oldugu
bulunmustur(175).

Makine 6grenmesi yontemlerinin performanslari genellikle hasta sayisi
arttig1 zaman daha iyi olmaktadir.Calismamizin énemli kisithliklarindan biri her
ne kadar 10 yillik verileri icerse de vaka sayisinin azigidir. ileride yapilacak
calismalarda vaka sayisinin arttirilmasi ile modellerin tahmin performansi daha
da gelisebilir. Diger bir kisithligimizi da verilerin retrospektif olarak elde
edilmesidir. Calismayi planlarken nodullerin hacim hesabini yapmayi
planlamistik ancak retrospektif diyazndan dolayi nodullerin tim boyutlarina
ulasamadik ve bu mumkun olmadi. Nodullerde sadece en buyuk boyutun
kullanilabildi. Retrospektif veri toplamanin diger bir dezavantaji da vakalarin

tedavi sonrasi kontrol araliklarinin diizensiz olmasidir.
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6.SONUG VE ONERILER

Calismamizda TA nedeniyle RAI verilmesinin %30 oraninda hipotiroidiye
yol agtigini ve bunun siklikla ilk yil icerisinde gerceklestigini saptadik.Daha
onceki yaptigimiz calisma ile benzer sekilde dustk tiroid hacmi ve yuksek TSH
duzeylerinin hipotiroidi riskini arttiracagini ortaya koyduk.Bu ¢alismamiz da ise
ek olarak ML modellerinin klasik ydntemlere gére post-RAI hipotiroidiyi daha iyi
tahmin edebilecegini gosterdik. Ozellikle ATi kullanimi ve TSH diizeylerinin, en
yuksek performansi gosteren ML yontemi olan NB algoritmasinda 6ne ¢ikan

degiskenler oldugu saptandi.
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