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Serial C-Reactive Protein Measurements by
Using Joint Modeling Approach

OZET Amag: C-Reaktif Protein (CRP), eriskin yogun bakimda yatan hastalardan tekrarh l¢iim-
leri siklikla alinan bir belirtegtir. Bu ¢alisgmada s6z konusu belirtecin tekrarl 6l¢timlerinin, izlem
stiresi olarak belirlenen 30 giinliik siire sonunda yogun bakimda 6liim olgusunu kestirmedeki
tanisal performansimi etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglanmistir. Gereg¢ ve Yontemler:
Hacettepe Universitesi Erigkin Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalara ait tekrarli CRP
oOlciimleri ile sagkalim siirelerinin es zamanh olarak modellenebilmesi i¢in birlesik modelleme
yaklagimi kullamilmigtir. Bu yaklagimdan yararlanilarak, belirteglerin tanisal performanslarinin
belirlenebilmesi igin zamana bagli ROC Egrisi altinda kalan alan (zb-EAA) degerlendirilmistir.
Bulgular: Tekrarli CRP él¢iimlerinin izlem siiresi sonunda yogun bakimda oliimii kestirmedeki
tanisal performans: orta diizeyde bulunmustur. Bununla birlikte, sagkalim zamanina ait dagilim
tlirtiniin ya da uzunlamasina veri béliimiinde rassal etkiler kisminin daha detayl olarak modellen-
mesinin tekrarli CRP 6lgtimlerinin tanisal performansina etki etmedigi saptanmis, en yiiksek
performansin standart birlesik model ile elde edildigi belirlenmistir. Sonug: Analiz sonuglarina
gore, optimum tanisal dogrulugun elde edilebilmesi i¢in, standart birlesik modelin kullanilmasi
onerilmekle birlikte, s6z konusu modelin uzunlamasina béliimiinde rassal egim ve rassal kesim
noktas: modelinin; modelin sagkalim kisminda ise, parametrik bir dagihm olmasindan dolay1
Piecewise-Constant dagiliminin kullanilmasi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zamana-bagli ROC egrileri; belirte¢; zamana-baglh egri altinda kalan alan;
birlesik model; sagkalim zamani; CRP

ABSTRACT Objective: Serial C-Reactive Protein (CRP) measurements are frequently taken in
Adult Intensive Care Units. In this study it’s aimed to evaluate the factors affecting diagnostic
accuracy of this biomarker’s serial measurements in predicting the risk of death at Intensive Care
Units (ICU) at the end of follow-up period, 30 days. Material and Methods: Joint Modelling
Approach is used to model repeated CRP measurements taken from Hacettepe University
Adult Intensive Care Units and survival times simultaneously. With the help of this model,
time-dependent Area Under ROC Curve (td-AUC) values are calculated and assessed as
diagnostic performance criteria. Results: Diagnostic performance of serial CRP values in
predicting the risk of death is found as moderate. However, it’s found that neither the
distribution of survival times in survival sub-model nor utilizing more detailed function in
random-effects part of longitudinal sub-model affect the diagnostic performance. Also it’s
determined that the highest diagnostic performance is obtained with standart standard joint
model. Conclusion: To reach the highest diagnostic accuracy, standard joint model with Piecewise
Constant Distribution in survival sub-model and random intercepts - random slope structure in
longitudinal sub-model should be used.

Keywords: Time-dependent ROC Curves; biomarker; time-dependent area under curve;
joint model; survival time; CRP
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aglik alaninda, bireylerden izlem siiresi icinde birden fazla ol¢iim siklikla alinir ve s6z konusu
6lctimlerin izlem siiresi icinde gosterdigi degisim incelenerek bireyin ilgilenilen hastalik i¢in risk
altinda olup olmadig1 belirlenmeye calisilir. Ornegin; HIV caligmalarinda izlem siiresi icinde
alinan tekrarhh CD4 Olciimleri, prostat kanseri tanisinda yararlanilan tekrarli PSA (prostat spesifik
antijen) ol¢limleri, kardiyovaskiiler hastalik i¢in elde edilen kardiyak panel (miyoglobin, troponin-I,
troponin-T, CK-MB (Kreatin Kinaz-MB)) ol¢iimleri, s6z konusu tekrarli 6l¢timlerin siklikla alindig
alanlarin basinda gelmektedir. Tekrarli tani testi Olgiimleri ile izlem siiresi sonunda olusacak olgu
arasindaki iligkinin modellenebilmesi igin literatiirde bir ka¢ yontem olmakla birlikte, cesitli
avantajlarindan dolayi, birlesik modelleme yaklagimindan (joint modeling approach) son yillarda siklikla

yararlanilmaktadir.!

Tipta, hastaliklarin tanisinda kullanilan altin standart testlerini uygulamak; pahali, hasta i¢in uygulamasi
riskli ya da bazi hastalik tipleri i¢in altin standart testi uygulamak imkansizdir. Bu gibi durumlarda, altin
standart gibi kesin sonucglar vermeyen fakat uygulamasi daha az maliyetli ve risk icermeyen tani
testlerinden yararlanilir. Bu testler de tipk: altin standart testler gibi cesitli hastaliklarin tanisinda
kullanilmakla birlikte, altin standart test gibi kesin sonu¢ vermediklerinden, tanisal performanslar:
cesitli olctitlerle (duyarlilik, secicilik, Youden Index gibi) elde edilmeye ¢alisilir. Bu 6lgiitler arasinda en
yaygin kullanilani, ROC Egrisi (Receiver Operating Characteristic Curve) yontemidir®. Klasik ROC
egrilerinde, bireyin hastalik durumunun zamanla degismedigi varsayilir, bir diger deyisle belirte¢ veya
tan1 testinden alinan Ol¢iim ile olgunun gerceklesme zamani aynidir. Oysaki klinikte pek ¢ok durumda
belirte¢ ya da tani testlerinden elde edilen 6l¢iim ile olgunun gerceklesmesi arasinda belli bir siire
gecmektedir. Bu izlem siiresi icinde bazi goézlemlerde olgu gerceklesirken bazilarinda ise olgu
gerceklesmeyebilir. Izlem siiresince olgu gerceklesmeyen gozlemler sansiirlii veriler olarak adlandirilir.
Sansiirlii veriler soz konusu oldugunda belirte¢ ya da tan testlerinin performanslarinin karsilagtirilmas:
icin zamana-bagli ROC egrileri kullanilmaktadir. Zamana-bagli ROC egrileri ile belirte¢ ya da tam
testlerinin izlem siiresi icindeki her bir zaman noktasinda olgu gerceklesen ve gerceklesmeyen bireyleri
ayirmadaki kestirim glicleri belirlenebilmektedir. Zamana- bagli ROC egrilerinde izlem siiresi t olmak
tizere, [0,t] aralifinda Olciilen tek bir belirteg ya da tam testi degerinin tanisal performansi
degerlendirilir.” Oysaki izlem siiresi icindeki pek ¢ok zaman noktasinda belirte¢ ya da tami testlerinden
Ol¢timler alinabilir. Tekrarli Ol¢iimlerin izlem siiresi icinde ya da disindaki herhangi bir zaman
noktasinda, olgu gerceklesen ve gerceklesmeyen gozlemleri birbirinden ayirabilme giiciiniin
degerlendirilmesi i¢in de zamana-bagli ROC egrilerinden yararlanilir.3-13

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmaya, Ocak 2015-Mart 2017 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Yogun
Bakim Uniteleri'nde yatan hastalar, retrospektif olarak dahil edilmistir. Veriler, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’'nda, hastalarin kayith dosyalar taranarak elde edilmistir.

Hastalarin kayitlar1 incelenip; yas, cinsiyet, yatig yapilan erigkin yogun bakim tinitesi (acil yogun bakim,
beyin cerrahisi yogun bakim, genel cerrahi yogun bakim, i¢ hastaliklar yogun bakim, kardiyoloji yogun
bakim, noroloji yogun bakim) ve C-Reaktif Protein (CRP) belirteci kaydedilmistir. Caligmaya, 18 yas ve
{izeri bireyler ile Eriskin Yogun Bakim Unitelerinde 24 saatten fazla yatan hastalar dahil edilmisken;
ilgili tarihler arasinda Erigkin Yogun Bakim Birimleri'nden herhangi birine yatis yaptirilan fakat farkh
tan1 grubunda (onkoloji vb.) yer alan hastalar ¢caligma diginda tutulmustur.
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C-reaktif protein (CRP), inflamasyon/enfeksiyonun erken belirteci olarak kullanilan bir akut faz
reaktamdir. Interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin uyarisi ile baglica karacigerde sentezlenir. Normalde
kanda 10 mg/L'nin altindaki konsantrasyonlarda bulunur. Enfeksiyon varligi ya da iltihaphi hastalik
durumlarinda CRP diizeyleri ilk 6-8 saat i¢inde hizla yiikselir ve 48 saatte pik yapar; 10000 kat
artabilir.!47 CRP, bakteri, parazit ve mantarlarda bulunan polisakaritler ve peptosakkaritlere baglanarak
bagisiklik sisteminin klasik kompleman kaskatini aktive eder ve fagositik hiicrelerin aktivitesini modiile
eder. Boylelikle infeksiyoz ajanlar ve 6lmiis hiicrelerin yakalanmasi ve yok edilmesi siirecinde rol
oynar.!4!7 Inflamasyon veya doku yikimi ¢éziildiigiinde, CRP seviyeleri diiser ve hastalik aktivitesini
izlemek igin yararli bir biyokimyasal belirte¢ haline getirir.'#!8 Inflamasyona veya enfeksiyona yanit
olarak CRP'nin degisen seviyeleri hasta takibinde kullanilmaktadir. Serum CRP konsantrasyonlari,
enzim bagimli immiinosorban 6l¢timii (ELISA), turbidimetrik veya nefelometrik yontemler ile tayin
edilmektedir. Bu ¢alismada yeralan serum CRP diizeyleri nefelometrik yontem (IMMAGE system,
Beckman Coulter, Co, USA) kullanilarak élgiilmiistiir. Ol¢iim sensitivitesi 1 mg/L dir. Ol¢iim ici ve total
presizyon %5 ve %6.5’tir.

Klinik olarak akut inflamatuvar yanmitin degerlendirilmesi amaci ile CRP izlem siiresi, Eriskin Yogun
Bakim’da gegirilen ilk 30 giin olarak belirlenmistir. Sagkalim siiresi giin olarak planlanmus, ilk 30 giinde
olgiilen CRP degerleri dikkate alinmigtir. Ilgilenilen olgu, Eriskin Yogun Bakim Uniteleri'nde 6liim
olarak belirlenmistir. S6z konusu &liim igin herhangi bir neden belirtilmesi planlanmamistir. Oliimiin
nedeni kardiyolojik rahatsizliklar olabilecegi gibi, septik sok gibi enfeksiyon kaynakli bir neden de
olabilir.

Verilerin toplanmasi icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alinmigtir. (Onay tarihi: 14.03.2017, Numara: GO 17/233)

Calismadaki tiim istatistiksel analizler SPSS paket programi (SPSS 22, Armonk, NY: IBM Corp) ve R
3.4.2 programu ile yapilmistir.

BIRLESIK MODELLEME YAKLASIMI

Uzunlamasina veri yapisi ile sagkalim veri yapisimi birlikte modelleyebilmek i¢in, ilk olarak 1992’de
Schluchter tarafindan onerilen bu yaklagim, 6zellikle 2000°]i yillardan beri siklikla kullanilmaktadir.!
Bu yaklasgimin en biiyiik avantaji, alternatiflerinin aksine her iki veri yapisinin birlikte
modellenebilmesine olanak saglamas: ile birlikte, tekrarli olctimler ile sagkalim zamanlar1 arasindaki
iliskiyi de incelemeye imkan verebilmesidir. t, izlem stiresi i¢inde yer alan herhangi bir zaman noktasim
gostermek iizere, izlem siiresi i¢inde alinan tekrarli belirte¢ 6l¢timlerinin Dogrusal Kangik Etkiler
Modeli (LME) ile; sagkalim zamaninin ise Cox Oransal Risk Modeli ile modellendigi varsayimi altinda,
standart bir birlesik model, asagidaki gibi formiile edilebilmektedir:

hi(t) = ho(O)exp [y w; + a{x] () + 2/ (t)b;]]

\ )
[

m;(t)

m;(t) i.kisinin t.zamanda 6l¢iim hatasi olmadan elde edilen tekrarh 6l¢iim degeri

x;(t): sabit etkiler i¢in tasarim matrisi

z;(t): rassal etkiler i¢in tasarim matrisi
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p: :sabit etkiler regresyon katsayilar

b; rassal etkiler regresyon katsayilar1

h;(t): i.g6zlemin t.zamanda 6l¢imlenen riski

ho(t): temel risk fonksiyonu

y : Cox regresyon katsayilari

w; i. gozleme ait ortak degisken vektorii

BIRLESIK MODELLEME YAKLASIM'NDA PARAMETRELENDIRME TiPLERI

t zamaninda ol¢iilen belirte¢ degeri ile risk arasindaki iliskinin kuvveti o ile dlgiiliir. Standart birlesik
model yapisinda, t zamanindaki riskin, yine t zamaninda Olgiilen belirte¢ degerine bagh oldugu
varsayilir. Fakat olusacak risk tizerinde yalnmizca tek bir ol¢lim degerinin etkili olmasinin, hatah
sonuglara neden olabilecegi cesitli caligmalarda belirtilmigtir.20-?? Bu nedenle, standart birlesik modele
alternatif olarak, uzunlama veri yapisi ile sagkalim verisi arasindaki iligkinin kuvvetini daha kapsamh
fonksiyonlar ile belirten parametrelendirme tipleri gelistirilmistir. Bunlar:

® Zamana-Bagh Egim Parametrelendirme Tipi

m Giincel Deger ve Zamana-Bagh Egim Parametrelendirme Tipi
m Kiimiilatif Etkiler Parametrelendirme Tipi

olarak 6zetlenebilir.

= Zamana-Bagli Egim Parametrelendirme Tipi

Bu parametrelendirme tipinde, t zamanindaki risk; t zamaninda oOlgiilen belirte¢ degerinin ilgili
zamandaki eZimine baghdir.?® Standart birlesik model formiiliiniin, zamana bagh egim

parametrelendirme tipine uyarlanmis formiilii agsagidaki gibidir:

hi(t) = ho(Dexp [yTw; + aym;(t)]
, d
m;(t) = %{xiT(t)ﬁ +z] (t)b;}

= Guncel Deger ve Zamana-Bagl E§im Parametrelendirme Tipi
Bu parametrelendirme tipinde, t zamamindaki risk; t zamaninda olgiilen belirte¢ degerine ve ilgili
degerin t zamanmindaki egimine baghdir?3. S6z konusu parametrelendirme tipine ait formil asagidaki
gibidir:
hi(t) = ho(t) exp[yTwi + a;m;(t) + azmil(t)]

(1) = i T T ()b
mi() = = (OB + 2] ()

» KUmalatif Etkiler Parametrelendirme Tipi

Bu parametrelendirme tipinde, t zamanindaki risk; t zamanina kadar oOlciillen tekrarli belirteg
6l¢timlerine baghdir.?* Bu parametrelendirme tipinin ortaya ¢ikmasina, t zamaninda elde edilen risk
i¢cin, t zamanina kadar olgiilen tekrarli belirte¢ degerlerinin daha detayli bir fonksiyonundan
yararlanilmas: gerektigi diistincesi 6nctilik etmistir.2!2426 Bu parametrelendirme tipinde, birlesik model
formiilii agagidaki gibidir:
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t
h;(t) = hy(t) exp [yTwi + a’f m; (s)ds]
0

Formiilde yer alan fot m; (s)ds degeri, t zamanina kadar elde edilen uzunlamasina 6l¢im bilgisini

icermektedir.

Piecewise-Constant Dagilimi: Pek ¢ok calismada, birlesik modelin sagkalim béliimiinde, sagkalim
zamanlarimin herhangi bir dagilima uydugu varsayilmadan modelleme yapilmaktadir. Bununla birlikte
sagkalim zamanlarinin, Ustel (Exponential), Weibull, Gompertz gibi belirli dagilimlara uydugu
varsayilarak da modelleme yapilan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur.?”-?® Caligmalarda sagkalim zamanim
modellemede kullanilan bir diger dagilim tiirii, Piecewise-Constant Dagilimi’dir. Kullanimindaki
kolaylig1 ve esnek bir model olmasi, bu dagilimin avantajlarindandir. Bu dagilimda, sagkalim zamanlar:
belirli parcalara (segmentlere) ayrilir. Dagilimda, her bir parcanin riskinin sabit, parcalar aras: riskin ise
farkli oldugu varsayilir. Sagkalim zamanlarinin pargalara boliinmesinde, bireylerin sagkalim zamanlarina
ait kantiller goz Ontine alinarak bolme islemi yapilmaktadir. Birlesik Modelin sagkalim bolimi

Piecewise-Constant Dagilimi ile modellendiginde, temel risk fonksiyonu asagidaki gibi olmaktadir:
Q
ho(£) = Z € 1(vg <t <)
g=1

Formiildeki v; < v, <--<wv, swralamasi, Vg, en biliylik sagkalim siiresinden biiyiik olmak iizere

sagkalim stirelerinin kiigiikten biiylige siralanisimi ifade etmektedir. € q ise (vg-1,v4] arahigindaki riski

belirtmektedir.3

Analiz kapsaminda, modelin uzunlamasina bolimiiniin sabit etkiler kism1 zaman ve yas degiskenlerinin
ana etkisi ve ilgili degiskenlerin etkilesim terimleri ile modellenmigken; rassal etkiler bolimi icin iki

farkli model kullanilmigtir. Modellere ait formiiller agsagidaki gibidir:
Model-I: h;(t) = hy(t)[a{B, + B * zaman + S, * yas + 5 * zaman * yas + by + b, * zaman}]
Model-II: h;(t) = ho(t)[o{B, + B * zaman + B, * yas + B3 * zaman * yas + by + b; * zaman + b, * (zaman)?}]

BIRLESIK MODELLEME YAKLASIMI'NDA TANISAL PERFORMANS

Uzunlamasina ¢aligmalarda ¢ogunlukla izlem siiresi i¢cinde alinan tani testi dl¢iimlerinin, izlem stiresi
icinde ya da izlem siiresi diginda belirlenen herhangi bir zaman noktasinda olusacak olgu ile iligkisi
incelenir. Bununla birlikte, t, izlem siiresi i¢inde yer alan bir zaman noktas: olmak {izere, izlem siiresi
icinde t zamanina kadar alinan tekrarli belirte¢ Olciimlerinin; (t, t+At] zaman aralifinda, olgu
gerceklesen ve gerceklesmeyen bireyleri birbirinden ayirma giicii konusunda az sayida caligma

bulunmaktadir.8-13.24

Tekrarli belirteg veya tani testi oOl¢imlerinin izlem siiresi sonundaki tamisal performansinin
degerlendirilmesi icin literatiirde birka¢ yontem olmakla birlikte, cesitli avantajlarindan dolay: birlesik
model yardimiyla elde edilen zamana-bagli ROC egrisi analizinden siklikla yararlamilir.?*3° Tanisal
performans &lgiileri olarak zamana-bagh duyarlilik ve zamana-bagh secicilik degerleri elde edilir. Tlgili
oOlciiler yardimi ile zamana-baghh ROC egrisi elde edilir ve izlem siiresi i¢inde alinan tekrarli belirteg
Ol¢imlerinin tanisal performansinin degerlendirilmesinde egrinin altinda kalan zamana-bagh EAA

degerinden yararlanilir.
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Uzunlamasina verilerde tani testlerinin tanisal performanslarinin belirlenmesinde, ham 6l¢iim
degerlerinden hesaplanan sagkalim olasiliklar1 kullanilir. IT; t zamanina kadar yasamis bir bireyin t+At
zamana kadar yasama olasihigini gstermek iizere; belirlenmig bir c esik degerinin [0,1] araliginda oldugu
bilindiginde, I < ¢ durumu, “ilgilenilen olgunun gerceklesmesi”; T > ¢ durumu ise, “ilgilenilen olgunun
gerceklesmemesi”, yani “sansiirlii gézlem” olarak degerlendirilmektedir. Bu bilgiler altinda, zamana-

bagli duyarlilik ve zamana-bagh secicilik degerleri, agsagidaki gibi formiile edilebilmektedir:

Zamana - bagh duyarlihk: Pr{m;(t + At[t) > ¢

T > ¢ + At}

Zamana - bagh segicilik: Pr{m;(t + At[t) <c¢

T e(t, t + At]}

Bu ol¢iiler yardimi ile belirtecin t zamanina kadar elde edilen Olgiimlerinden yararlanarak (t, t+At]
zaman araliginda hasta ve saghklilari ayirabilme giiciinii belirten zamana-baglhh EAA degerinin formiili,
agagidaki gibidir:

EAA(t, At) = Pr[m(t + At]t) < m(t + Atlt)|{Ti*e(t, t+ At} N {T > t + At}]

Zamana-baghh EAA degerinin elde edilisi, klasik EAA’nin hesaplanmas: ile benzerdir. Tek farklilik,
klasik EAA degerinin hesaplanmasinda ham belirte¢ degerlerinin; zamana-bagli EAA degerinin elde
edilmesinde ise sagkalim olasiliklarinin kullanilmasidir. Izlem siiresi iginde belirli bir t zaman
noktasinda gercek sagkahm siireleri sirasi ile T;" ve Tj
araliginda olgu gerceklesen ve ilgili zaman araliginda sagkalan bireylerden, olgu gerceklesen bireyde

olan iki birey ele alinirsa, (t, t+At] zaman

sagkalim olasilig1 daha diisiik olmalidir.

Bu c¢alismada, tekrarli CRP 6l¢timleri ile sagkalim zamanlarinin es zamanh modellenebilmesi ve zamana
- baglh EAA degerlerinin elde edilebilmesi i¢cin JM R paketi kullanilmigtir.?® Ayrica ¢aligmada yer alan
tim zamana - baglh EAA degerleri, 1000 bootstrap 6rneklemi yardimiyla hesaplanan %95’lik giiven
araliklar ile birlikte verilmistir. Giiven araliklarinin elde edilmesinde Giiven Araliklari icin Normal
Yaklasim Yontemi (Normal Approximation Confidence Intervals) kullanilmig, “boot” R paketinden

yararlanilmigtir 3132

ISTATISTIKSEL ANALIZ

CRP ham o6lgiim degerlerinin normal dagilima uyup uymadiklan, Shapiro-Wilks Normallik Testi ile
incelenmis; degerler normal dagilima uymadigindan (p<0.05), belirte¢ degerlerine Box-Cox doniisim
yontemlerinden Shapiro-Francia uygulanmus; calisma boyunca da biitiin analizler doniistiiriilmiis degerler
tizerinden yapilmugtir. Sayisal degiskenler ortanca ile en kiicitk deger ve en biiyiikk deger ile; kategorik
degiskenler ise siklik ve yiizde ile sunulmustur. Grup karsilagtirmalarinda sayisal degiskenler icin Mann-
Whitney U Testi, kategorik degiskenler i¢in ise Ki-Kare Testi uygulanmistir. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak
belirlenmistir. Birlesik modelin sagkalim béliimiinde sagkalim zamanlarmin modellenebilmesi i¢in Cox
Oransal Risk Regresyon modeli kullanilmistir. Sagkalim zamanina etki edebilecek potansiyel degiskenlerin
belirlenebilmesi amaciyla yas ve cinsiyet degiskenleri i¢cin ortak degisken diizeltmesi yapilmis, Cox Regresyon
Modeli sonuglarina gore p<0.20 kriterine uyan degiskenlerin final modele alinmas: amaglanmistir. Biitiin
istatistiksel analizlerde p<0.05, istatistiksel anlamlilik kriteri olarak belirlenmigtir.

I BULGULAR

Caligmaya 457 hasta alinmistir. Hastalarin tekrarli CRP 6l¢iimlerine ait tanimlayic: istatistikler Tablo

1’de verilmistir.
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TABLO 1: CRP belirtecine ait temel tanimlayici istatistikler.

CRP n (%) Durum L
Duram | SENSEAE 322 (70.5) CRP Sansurl Bl p-degeri

Olii 135 (29.5) Cinsiyet Kadin 154 (47.8) 69 (51.1) 0547
Cinsiyet Kadin 223 (48.8) Erkek 168 (52.2) 66 (48.9)

Erkek 234 (51.2) Degisken Ortanca [En Kiiciik Deger, En Bﬁy_ﬁk Deger] p-degeri
Degisken Ortanca [En Kiiciik Deger , En Biiyiik Deger] Sansiirlii Olii
CRP (Déniisiimsiiz) 8.850 [0.138, 57.500] CRP (Doniisiimsiiz) 7.985[0.148,57.500] | 11[0.138, 47.700] 0.001
CRP (Déniistiiriilmiis) 3.116 [-1.479, 8.102] CRP (Déniistiiriiimiis) | 2.917 [-1.442, 8.102] | 3.558[-1.479,7.464] | 0.001
Yas 6918, 96] Yas 68.5[18, 95] 6918, 96] 0.18
Sagkalim Zamani 182, 30] Sagkalim Zamani 182, 30] 182, 30] 0.436

Yapilan Cox regresyon analizlerin sonucunda, CRP i¢in sagkalim siiresini etkileyen herhangi bir aday
degisken saptanmamuistir (p>0.20) (Tablo 2). Bu nedenle birlesik modelin sagkalim boliimii, herhangi bir
degisken olmaksizin, yalnizca temel risk fonksiyonu ile modellenmistir.

TABLO 2: Cox oransal risk regresyon analizine ait sonuglar.

Degisken B Standart Hata(p) Risk Orani (Exp(B)) Exp(p) icin %95'lik GA p-degderi
Yas 0.001 0.005 1.001 0.992 - 1.010 0.854
Cinsiyet -0.051 0.172 0.951 0.678-1.332 0.768

Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalarin sagkalim zamanlarinin Piecewise-Constant Dagilimi'na
uygun olup olmadiginin belirlenmesi i¢in Uyum lyiligi Analizi yapilmas: amaglanmig, bu nedenle “eha”
R Paketinden yararlanilmigtir.3® Sagkalim stirelerinin dagiliminin belirtilmedigi yari-parametrik Cox
Regresyon Modeli ile s6z konusu zamanlarin Piecewise-Constant Dagilima uydugu parametrik Cox
Regresyon Modeli olmak tizere iki ayri regresyon modeli kurulmus, ilgili modellerin kiimiilatif risk
fonksiyonlar1, bir grafikle karsilagtinnlmigtir. Elde edilen grafikte modellerin kiimiilatif risk
fonksiyonlarina ait egriler birbirine olduk¢a benzer ¢iktigindan, caligmada yer alan bireylerin sagkalim
zamanlarinin Piecewise-Constant Dagilima oldukc¢a yakinsadig: séylenebilir. Grafikte kalin ¢izgi, yari-
parametrik modelin kiimiilatif risk fonksiyonuna ait egriyi, kesik ¢izgi ise parametrik modelin
(Piecewise Constant Dagilimi ile kurulan modelin) kimilatif risk fonksiyonuna ait egriyi
gostermektedir (Sekil 1).

CRP belirtecine ait sagkalim zamanlarinin ortancas: 18 giindiir. 18. giine kadar bireylerden alinan
tekrarli CRP Olciimlerinin ortancasi 3, ortalamas: 3.735’tir. S6z konusu giine kadar bireylerden
minimum 2, maksimum 11 6l¢im alinmistir. Bireylerin 18. giine kadar olan o6l¢iimlerinden
yararlanilarak, izlem siiresinin sonu olan 30.giinde belirtecin yogun bakimda dlen ve sagkalan bireyleri
ayrim gilicli incelenmisgtir.

Tekrarli CRP 6l¢iimlerinin zamana-bagh tanisal performans degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadiklarini gosteren p degerleri ve zamana-bagli EAA degerlerine ait %95’lik giiven araliklar1 Tablo

3’te yer almaktadur.

Iki farkl rassal etkiler modeli, dért farkli parametrelendirme tipi ve sagkalim zamanlarina ait iki farkli
dagilim secenegine gore zamana-bagli EAA degerlerinin degisimlerini gosteren grafikler sirasi ile Sekil 2,

3 ve 4’te verilmigtir.
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SEKIL 1: Piecewise-Constant dagilimi igin uyum iyiligi grafigi.
TABLO 3: CRP belirtecine ait tanisal performans degerleri.
[y i i &
Rassal Etkiler Parametrelendirme Temel Risk Fonksiyonu zb-EAA p - degeri %95'lik Gaven Araligs
Alt Sinir Ust Sinir
Gincel Deger 0.624 <0.001 0.595 0.701
Egim Belirtiimenni 0.537 0.424 0.488 0.672
Gincel Deger + Egim s 0.621 <0.001 0.592 0.695
Model - | (Rassal Etkiler:~zaman) Kuimllatif Etkiler 0.554 0.086 0.505 0.629
' Gincel Deger 0.624 <0.001 0.595 0.701
Egim Piecewise Constant Dagilimi 0542 0.38 0499 069
Gincel Deger + Egim g 0.625 <0.001 0.595 0.707
Kumdilatif Etkiler 0.553 0.105 0.503 0.632
Giincel Deger 0.611 <0.001 0.585 0.682
Egim Belirtimemi 0.531 0.466 0.483 0.653
Gincel Deger + Egim s 0.609 <0.001 0.581 0.681
Model - Il (Rassal Etkiler: Kimilatif Etkiler 0.559 0.086 0.501 0.645
~zaman+(zaman?) Giincel Deger 0.605 <0.001 0.576 0.675
Egim Piecewise Constant Dagilimi 0.531 0514 0474 0659
Gincel Deger + Egim g 0.605 <0.001 0.577 0.673
Kumiilatif Etkiler 0.554 0.107 0.502 0.634

Analize ait tablo ve grafikler incelendiginde, genel olarak CRP belirtecinin tekrarli 6l¢timlerine ait
tanisal dogruluk, orta diizeyde bulunmustur. Her iki modelin tanisal performanslarinin birbirine
oldukc¢a benzer oldugu saptanmis, bununla birlikte genel olarak daha yiiksek tanisal performansa sahip
modelin, Model-I oldugu belirlenmistir. Sagkalim boliimiinde farkli sagkalim seceneklerinin, tanisal
performans: etkilemedigi goriilmistiir. Farkli parametrelendirme tiplerinden ise gerek Model-I'de,
gerekse Model-II'de genel olarak yiiksek tanisal dogruluklar giincel deger ile giincel deger+egim
parametrelendirme tipleri ile elde edilmig, buna karsiik her iki modelde de en digiik tanisal
performansin egim parameterlendirme tipi ile elde edildigi saptanmigtir. Genel olarak giincel deger ile
giincel deger+egim parametrelendirme tiplerine ait tanisal dogruluklar her iki modelde ve her iki
dagilim seceneginde benzer bulunmustur. Ayn: bicimde egim ile kiimiilatif etkiler parametrelendirme
tiplerinin tamisal performanslarinin da her iki modelde ve her iki dagilim seceneginde birbirine benzer
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SEKIL 4: Tekrarli CRP degerlerinin sagkalim zamanlaninin dagilimina gore tanisal performanslari
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sonuglar verdigi saptanmis olup, soz konusu degerlerin giincel deger ile giincel deger+egim

parametrelendirme tiplerinden elde edilen tanisal performans degerlerinden diisitk oldugu gortilmustiir.

Zamana-baghh EAA degerlerine ait %95’lik giiven araliklar1 ve p-degerleri incelendiginde, en genis
given araliklarinin her iki modelde de egim parametrelendirme tipine ait oldugu, bununla beraber her
iki modelde de en dar giiven araliklarinin giincel deger+egim parametrelendirme tipine ait oldugu
belirlenmistir. Genel olarak Model-I ve Model-II'ye ait giiven araliklar1 benzer genislikte bulunmustur.
Sagkalima ait dagilim secenekleri giiven araliklari bazinda kargilastirildiginda ise her iki secenekten elde
edilen giiven araliklarina ait genisliklerin birbirine oldukc¢a benzer oldugu, bununla birlikte dagihim tiri
belirtilmediginde elde edilen giiven araliklarinin, alternatifine gore az da olsa daraldig1 gézlemlenmisgtir.
Gerek Model-1, gerekse Model-II'de giincel deger ile giincel deger+egim parametrelendirme tipleri
kullanilarak elde edilen zb-EAA degerleri istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.001), diger
parametrelendirme tiplerinden elde edilen tanisal performanslar istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 3).

I TARTISMA

Bu caligmada tekrarli CRP ol¢timlerinin tanisal performansinin belirlenmesinde yararlanilan zamana-
bagli EAA degerleri, birlesik modelleme yontemi kullanilarak elde edilmistir. Birlesik modelleme
yaklagimi, 6zellikle 2000°li yillardan itibaren basta kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser tiirleri, HIV
caligmalar1 olmak tizere pek ¢ok alanda kullamilmaktadir.3*4 Bununla birlikte, literatiirde yogun
bakimda yatan hastalardan elde edilen tekrarh 6l¢iimlerin birlesik modelleme yontemi ile modellendigi
¢ok az caligma bulunmaktadir. Bu konuda Deslandes ve Chevret(2010), caligmalarinda erigkin yogun
bakimda yatan bireylerden giinliik olarak alinan SOFA skorlarinin, yogun bakimda 6lim ya da yogun
bakimdan taburcu olma iizerine etkisini birlesik modelleme yontemi ile analiz etmis; sagkalim
zamanlarinin modellenmesinde yarisan riskler analizini kullanmiglardir.#! Khoundabi ve ark., yogun
bakimda yatan bireylerin tekrarhi idrar Olciimlerinin akut bobrek yetmezligi olusumuna etki edip
etmedigini birlesik modelleme yaklagimi ile analiz etmislerdir.*? S6z konusu ¢aligmalar, yogun bakimda
yatan hastalarin tekrarli 6l¢timlerinin birlesik modelleme yaklagimi ile degerlendirildigi caligmalar
olmakla birlikte, calismalarda tekrarl belirte¢ 6l¢iimlerinin olgu ile iligkisi aragtirilmig fakat belirteglerin

tanisal performanslar: incelenmemistir.

Bu caligmada tanisal dogrulugu aragtirilan CRP belirteci, yogun bakimda yatan hastalardan siklikla
ol¢timleri alinan bir belirtectir. Literatiirde ilgili belirtecin tekrarh 6l¢timlerinin tanisal performansinin
incelendigi caligmalar yer almaktadir. Pévoa ve dig.(2006), tekrarli CRP 6l¢iimlerinin yogun bakimda
kazanmilmis enfeksiyona etki edip etmedigini arastirmis, alinan CRP 6l¢timleri arasindaki fark olarak
adlandirdiklar1 ACRP degerinin tanisal performansini klasik ROC Egrisi analizi ile incelemiglerdir.
Sonug olarak, tekrarli CRP ol¢iimlerinden yararlanmanin tani koymadan ¢ok antibiyotik kullanimina
karar vermeye yardimci olabilecegini belirtmislerdir.®® Kosti¢ ve ark., kalin bagirsak kanseri olan ve
kalin bagirsagindan parca alinan bireylerde tekrarli CRP 6l¢timlerinin, kolorektal cerrahide bulagici
komplikasyonlarin tespitinde 6nemli olup olmadigini arasgtirmiglardir.#* Bu amacla bireylerden CRP
degerleri, parca alimi operasyonu sonrasindaki birinci, tiglincii, beginci ve yedinci giinlerde alinmus,
Ol¢im alinan her bir giin i¢in ayr ayn klasik ROC Egrisi analizi uygulanmis, sonug olarak CRP’nin
tekrarli ol¢timlerinin, kolorektal cerrahide bulagici komplikasyonu olan bireylerin erken tanisinda

yararlanilabilecegini belirtmiglerdir. Tek bir CRP o6l¢iimiiniin tanisal performansinin aragtirildig
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caligmalardan Wang ve ark., CRP ile NT-proBNP belirteclerinin yogun bakimda 6lim olgusunu
kestirmedeki tanisal performanslarini karsilagtirmiglardir. CRP ve NT-proBNP belirteclerinin, izlem
sliresince alinan tek bir 6l¢timlerinin tanisal dogrulugu arastirilmig, CRP belirtecinin tek basina yogun

bakim bakimda 6liimii kestirmede kullanilabilecegi belirtilmigtir.#

Tekrarli belirte¢ Olciimleri ile sagkalim zamani arasindaki iliskiyi farkli fonksiyonlar ile gdsteren
parametrelendirme tiplerine iligkin caligmalar da literatiirde yer almaktadir. Rizopoulos ve ark., farkh
parametrelendirme tipleri ile kurulan birlesik modellerden elde edilen sagkalim olasiliklari, ayrimsama
ve kalibrasyon degerlerini karsilagtirmiglar, giincel deger ile giincel deger ve egim parametrelendirme
tiplerinden elde edilen tanisal performansin, kiimiilatif etkiler parametrelendirme tipinden elde edilen
tanisal performanstan daha yiiksek bulundugunu belirtmiglerdir.46

1 SONUC

Bu caligmada Hacettepe Universitesi Eriskin Yogun Bakim Birimlerinden retrospektif olarak elde edilen
tekrarli CRP dl¢iimlerinin tanisal performans: incelenmistir. Izlem siiresi olan 30 giiniin sonunda, séz
konusu belirtecin yogun bakimda olen ve sagkalan bireyleri ayrimsama giiciinii etkileyen faktorler
aragtirllmig ve ilgili tamisal dogruluklar, zamana-baglhi EAA degerleri ile verilmistir. Caligmada
uzunlamasina belirtecin modellenmesi agamasinda dogrusal-karigik etkiler modelinin sabit etkiler kismi
sabit tutularak, modelin rassal etkiler kismi iki farkli rassal etki modeli ile modellenmis; sagkalim
bolumiinde sagkalim siirelerinin modellenmesinde iki farkli secenek (sagkalim zamani belirtilmemis,
Piecewise Constant Dagilim) kullanilmigtir. Bunun yani sira modelde sagkalim ve uzunlamasina veri
yapist arasindaki iligkinin kuvvetini gosteren 4 farkli parametrelendirme yontemi de (standart(giincel
deger), egim, giincel deger ve egim, kiimiilatif etkiler) ilgili analize dahil edilmis ve belirtecin tanisal
performans1 ti¢ farkhh acidan (farklh rassal etki modelleri, sagkalim siireleri dagilimi ve

parametrelendirme tiirleri) degerlendirilmistir.

Analiz sonuglarina gore, daha yiiksek tanisal performansa sahip modelin, Model-I oldugu saptanmigtir.
Bu nedenle de uzunlamasina modelin rassal etkiler bolimiinde, daha detayli bir modellendirmenin,
belirtecin tanisal performansina etki etmedigi belirlenmistir. Modelin sagkalim bolimiinde ise farkh
sagkalim seceneklerinin, tanisal performansi etkilemedigi goérilmiistiir. Farklh parametrelendirme
tiplerinden ise giincel deger ile giincel deger ve egim parametrelendirme tipleri ile elde edilen tanisal
dogrulugun, egim ve kimiilatif etkiler parametrelendirme tipleri kullanilarak elde edilen tanisal
dogruluklara gére daha yiiksek oldugu saptanmistir. En yiiksek tanisal performansin ise giincel deger
parametrelendirme tipi ile elde edildigi belirlenmistir. Bununla birlikte hangi parametrelendirme tipinin
kullanilacag: arastirmacinin klinik yanitina gore degiskenlik gosterebilir. Sonug olarak, optimum tanisal
dogrulugun elde edilebilmesi i¢in, standart birlesik modelin kullanilmasi 6nerilmekle birlikte, soz
konusu modelin uzunlamasina boliimiinde rassal egim ve rassal kesim noktasi modelinin; modelin
sagkalim kisminda ise esnek yapisindan ve parametrik bir dagilim olmasindan dolay: Piecewise-Constant

dagiliminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Literatiirde CRP belirtecinin tekrarli oOl¢timlerinin tanisal performansini belirlemede, birlesik
modelleme yaklagimini kullanan bir ¢aligma bulunmamaktadir. Aym sekilde, yogun bakimda yatan
hastalarda izlem siiresi sonunda olen ve sagkalan bireylerin ayrimsanmasinda da CRP belirtecinin

kullanildig1 bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu c¢aligmanin, farklh erigkin yogun bakim
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birimlerinde yatan hastalarda CRP belirtecinin tanisal performansinin degerlendirilmesinde birlesik

modelleme yaklagimini kullanan ilk ¢aligma oldugu distiniilmektedir.

Literatiirde tekrarh 6lctimlerin tanisal performanslarinin incelendigi ¢caligmalarda tanisal performansa ait
given araliklarini normal yaklagim yontemiyle sunan ve tanisal dogruluk degerlerine iligkin p
degerlerini veren bir ¢aligma olmamasi; ayrica birlesik modelin uzunlamasina veri béliimiinde tanisal
performansa etki edebilecegi diistiniilen iki farkl rassal model, modelin sagkalim bolimiinde iki farkh
dagilim secenegi ve tekrarh 6l¢timler ile sagkalim zamanlar: arasindaki iliskinin kuvvetini belirten dort
farkli parametrelendirme tipinin birlikte karsilagtirilmas1 bakimindan bu ¢aligmanin oldukca kapsaml
oldugu ve bir ¢cok yonden 6zgiinliik barindirdig: séylenebilir.
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