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Akut Bobrek Hasarinda Ntrofil Jelatinaz lliskili
Lipokalin ile Mortalite lligkisi

Relationship Between Neutrophil Gelatinase-associated
Lipocalin and Mortality in Acute Kidney Injury

6z Amac: Yogun bakim hastalarinin yariya yakini akut bébrek hasarindan (ABH) etkilenmektedir. Bu
calismanin amaci; yogun bakimda ABH ile takip edilen hastalarin, erken (28 gln icinde) ve ge¢ (90
gln icinde) mortalite tahmininde kullanilabilecek parametreleri tespit etmektir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, yogun bakimda 50 hasta ile yapilan bir calismanin veri seti kullanildi.
Bu veri seti; cesitli nedenlerle yogun bakima alinan ve ABH gelisen hastalarin 1., 3. ve 7. glnlerdeki;
kan Ure azotu, kreatinin, plazma ve idrar nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), laktat dehidrogenaz,
alkalen fosfataz ve gama-glutamil transpeptitaz degerlerini icermektedir. Bu degerlere ek olarak, 1.
glndeki serum elektrolitleri, kan gazi gibi laboratuvar sonuglari; ortalama arter basinci, santral venoz
basinci gibi vital bulgular ve demografik veriler de bulunmaktadir. Bu veriler ile mortalite arasindaki
korelasyonun tespiti i¢in, veri madenciligi teknikleri kullanildi.

Bulgular: idrar NGAL'nin 7. giindeki seviyesi icin esik deger 69 ng/mL olarak tespit edilmis olup,
bu esik seviye ile erken mortalite arasinda glcli korelasyon bulunmustur. Benzer sekilde, plazma
NGAL'nin 7. glindeki seviyesi icin esik deger 150 ng/mL olarak tespit edilmis olup, bu esik seviye
erken mortalite ile ylksek korelasyon gostermistir. Ayrica idrar NGAL'nin 1. ve 7. gliindeki seviyeleri
arasindaki fark ile erken mortalite arasinda da gUgli korelasyon bulunmustur.

Sonug: Bu calismada; yogun bakimda ABH ile takip edilen hastalarin, plazma ve idrar NGAL
seviyelerinin erken mortalite ile yakindan iliskili oldugu gordlmustur. Diger yandan, ge¢ mortalite ile
iliskili herhangi bir parametre ise bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, plazma NGAL, idrar NGAL, mortalite, veri madenciligi

ABSTRACT Objective: Almost half of intensive care patients are affected by acute kidney injury
(AKI). The purpose of this study is to determine parameters that can be used for predicting of
early (within 28 days) and late (within 90 days) mortality in patients who are followed-up with AKI
in intensive care units.

Materials and Methods: In this study, a dataset that contains 50 patients with AKI in intensive care
units was used. This dataset contains blood urea nitrogen, creatinine, plasma and urinary neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase and gamma-
glutamyl transpeptidase values of patients who were admitted to intensive care for various reasons
and who developed AKI on the days 1, 3 and 7. In addition to these values, laboratory results
such as serum electrolytes on day 1, blood gas; vital signs such as mean arterial pressure, central
venous pressure; and demographic data were also recorded. Data mining techniques were applied
to determine correlation between all of these data and mortality.

Results: The threshold level of urinary NGAL on day 7 was determined to be 69 ng/mL, and strong
correlation was found between this threshold level and early mortality. Similarly, the threshold level
of plasma NGAL on day 7 was determined to be 150 ng/mL, and this was highly correlated with
early mortality. Besides, strong correlation was also found between the difference in the urinary
NGAL levels on day 1 and 7, and early mortality.

Conclusion: In this study, plasma and urinary NGAL levels were found to be closely related to early
mortality in patients who were followed-up with AKl in intensive care units. On the other hand, any
parameter associated with late mortality was not found.

Keywords: Acute kidney injury, plasma NGAL, urinary NGAL, mortality, data mining
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Giris

Akut bobrek hasari (ABH), bdbrek fonksiyonlarinda
saatler-gunler igerisinde hizli bir bozulma ile karakterize bir
sendromdur. Siklikla baska akut hastalik durumlarinda gordltr
ve Ozellikle yogun bakim hastalarinda yaygindir (1). Yogun
bakim hastalarinin %50'ye yakini ABH'den etkilenmektedir
(2). ABH'nin etkisi ve prognozu ABH'nin ciddiyetine,
hastanin klinik durumuna, eslik eden faktérlere gére dnemli
Olclide degisiklik gosterir. ABH'nin kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarla iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir
(3,4). Ayrica kritik yogun bakim hastalarr icin dnemli mortalite
ve morbidite nedeni olarak belirtiimektedir (5). ABH tanisi,
serum kreatinin seviyesinde artis ve Ure atiiminda azalma ile
konmaktadir (6). Serum kreatinin seviyeleri ve idrar ¢ikisindaki
degisikliklere dayanilarak, ABH icin tani ve evreleme kriterleri
olarak RIFLE (Risk Injury Failure Loss End stage), AKIN (Acute
Kidney Injury Network) ve KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) olusturulmustur (7). Son yillarda en yaygin
kullanilan siniflama AKIN ve RIFLE'nin harmanlanmis hali
olan KDIGO'dur. KDIGO siniflamasinda; son 7 gln iginde
kreatinin degerinde bazal kreatinin degerinin en az 1,5 kati
kadar artis olmasi veya son 48 saat icinde kreatinin degerinin
en az 0,3 mg/dL artis gostermesi ya da 6 saatten daha uzun
slire 0,5 mg/kg/saat'ten daha az idrar ¢ikisi olmasi ABH
olarak tanimlanmaktadir (8).

Kreatinin; KDIGO siniflamasinda tani koydurucudur. Ancak
gecikmeli ylikselen bir indikatordar. Ayrica birgok faktorden
kolayca etkilenmektedir. Bircok biyobelirtecin bobrek hasarini
kreatininden daha erken saptadigi gdsterilmistir. Ancak
hichbirinin halen kreatinin kadar yaygin kullanimi yoktur.
Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) de bobrek hasarini
tespit etmek icin kullanilan biyobelirteclerden biridir (9).
NGAL, ABH icin iyi bir tani koydurucu testtir. NGAL, lipokalin
ailesinin 25 kDa'lik bir Gyesi olup, ilk kez insan notrofil
granullerinde bir protein olarak kesfedilmistir. Normalde
bobrek, akciger, mide ve kolon gibi bircok dokuda dusUk
seviyelerde Uretilir (10,11). Iskemik hasar sonrasinda bobrek
dokusundaki NGAL seviyelerinde 3 saat icinde 10 katlik artis
meydana gelir. Bu artis ilk hasar zamanindan sonra birkag
gun boyunca belirgin olarak devam eder. NGAL'deki bu erken
ve sebatll ylkselis ABH tanisinda NGAL'yi ylksek derecede
duyarli bir belirtec yapar. Bazi calismalarda, idrar NGAL erken
bir biyobelirte¢ olarak da gosterilmistir (12).

Tipta bir karar destek sistemi, tibbi ekibe karar verme
stirecinde yardimci olmak Uzere tasarlanmis bir yazilimdir.
Girdi olarak veri (6rnegin; hasta degiskenleri) kullanarak
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organizasyonel, teshis edici ve terapotik sorunlarla ilgilenir
(13). Veri madenciligi; verilerin icerisindeki ortntdlerin,
iliskilerin, kurallarin, degisimlerin, dlzensizliklerin ve
istatistiksel olarak énemli olan yapilarin ortaya konulmasidir
(14). Tibbi karar destek sistemleri alaninda, veri madenciligi
ve istatistiksel yontemler yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ozellikle cesitli kanser tirlerinde timorli bolgelerin tespiti
ve siniflandiriimasinda (15,16) ve hastalardan alinan fizyolojik
verilerin hastalik teshisinde kullanimi (17,18) son yillarda
artmaktadir. Bu sayede gelistirilen sistemler; hekimlere
teshislerinde ve tedavilerinde yardimci olmakla birlikte, kisisel
hatalarin olusmasini engelleyecek onerilerde bulunmaktadir.
Bu calismada; akut bobrek hasari gelisen yogun bakim
hastalarindan elde edilen cesitli parametreler (laboratuvar
sonuclar) degerlendirilerek, hastalarin ilk 28 gln (erken)
ve 90 gln icindeki (geg) mortalitelerinin tahmin edilmesi
amaclanmistir. Bu amacla veri madenciligi ve istatistiksel
degerlendirmeler ile mortalite tahmininde en 6nemli
parametre/parametreler belirlenmeye calisiimistir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda Mahmoodpoor ve ark. (19) tarafindan
hazirlamis olan acik, erisilebilir ve gincel bir veri seti
kullanilmistir (20). Veri seti https://data.mendeley.com/
datasets/579pxjyjz8/1 adresinden indirilmis olup, tim
arastirmacilara aciktir. Veri seti prospektif bir calismaya ait
olup, calisma yogun bakima alinan hastalarda yapilmistir.
Calisma protokoll ve bilgilendirilmis onam formu Tebriz
Universitesi Tip Bilimleri Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
bilimsel ve etik agidan degerlendirilerek onaylanmistir. Yogun
bakim Unitesine kabul edilmeleri sonrasinda 50 hastadan
veya vekillerinden bilgilendirme onami alinmistir. Calismaya
alinma kriteri, KDIGO kilavuzuna gore kreatininde >%200
artis olarak belirlenmistir. Hastalarin ilk 28 gtin (erken) ve 90
gln icindeki (gec) mortaliteleri degerlendirilmistir. Hastalarin
ilk kabulleri sirasinda ve sonrasinda 3. ve 7. giinlerde; hem
plazma hem de idrar NGAL, kan Ure azotu (BUN), kreatinin,
laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP) ve gama-
glutamil transpeptitaz (GGTP) degerleri kaydedilmistir. Ayrica
ilk kabulde serum elektrolitleri (Na, K) ve kan gazi (Ph, H*)
degerleri kaydedilmistir. Bunlara ek olarak, veri setinde
cinsiyet, yas, eslik eden hastalik, mortalite risk skoru APACHE
II, vazopressor ihtiyaci, ditretik kullanimi, santral venoz
basing, ortalama arter basinci, iki farkl formulle hesaplanmis
glomertler filtrasyon hizi (Chronic Kidney Disease
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Epidemiology Collaboration ve Modification of Diet Renal
Disease), erken mortalite, ge¢c mortalite ve bu degerlerden
Uretilmis farkli degerler de bulunmaktadir. Veri setinden elde
edilen istatistiki degerler Tablo 1'de sunulmustur (20). Veri
madenciligi; istatistik, veri tabani teknolojisi, 6riintl tanima,
makine o6grenmesi ve diger alanlarin ara yuzinde yatan
yeni bir disiplindir (21). Farkli veri madenciligi yontemleri
olup, istatistik, kiimeleme, birliktelik kurallari, karar agaclari
siniflandirma baslica yontemler arasinda sayilabilir. Veri 6n
isleme teknikleri (veri temizleme, veri entegrasyonu, veri
dénUstirme ve veri azaltma) veri madenciligi islemlerinin
basarisina katkida bulunan yontemlerdir (22). Veri
donUstirme tekniklerinden biri olan veri ayriklastirma, strekli

degerleri belirli kriterlere gore bolerek uygun etiket verme
islemidir. Bu sekilde slrekli veriden, sinirli sayida olasi durum
elde edilir. LiteratUre bakildiginda sayisal verileri ayriklastirma
icin bircok yontem mevcuttur. Ayriklastirmada yapilmasi
gereken, istenilen 6zelligin sayisal degerleri arasinda en
uygun esik degeri/degerleri bulmaktir. Calismamizda Quinlan
(23) tarafindan gelistirilen C4.5 algoritmasinda kullanilan
esik hesaplama yontemi tercih edilmistir. Bu yontemde
tim sayisal degerler kiglkten blylge siralanir. Ardindan
ardisik degerler arasindaki fark hesaplanir. Ardisik degerlerin
orta noktalari esik seviyeleri olarak belirlenir. Bu sekilde n
veri varsa n-1 adet esik seviyesi belirlenir. Elde edilen esik
seviyeleriyle 6zellik blylk-kictk ayrik degerlerine ayrilarak

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar bulgulari [Normal dagiimli sayisal degiskenler ortalama % standart sapma,
normal dagilimli olmayanlar medyan (ceyrek agikligi), kategorik veriler frekans olarak verilmistir]
28 glin icinde yasayan 28 glinicinde 6len 28-90 giinicinde 28-90 glin icinde 6len
(n=38) (n=12) yasayan (n=27) (n=11)
Cinsiyet K=13, E=25 K=5, E=7 K=9, E=18 K=4, E=7
Yas 61,53+11,00 67,67£11,89 61,67+9,43 61,18+14,69
APACHE Il skoru 22,24+4,03 30,58+3,80 21,67£3,96 23,64+4,03
CVP (mmHg) 13,163,114 17,17+4,49 12,563,111 14,64+2,84
GFR (CKD-EPI) 23,1246,60 21,11+4,82 22,95+4,80 23,55+10,05
GFR (MDRD) 24,30+6,38 22,68+4,51 24,17+4,90 24,62+9,39
Ortalama arter basinci (mmHg) | 83,60+23,10 87,50+24,05 81,30+21,98 89,24+25,85
Vazopressor ihtiyaci 10 12 5 5
Ditretik kullanimi 20 5 17 3
BUN (mg/dL) 43,00 (10,00) 45,00 (10,50) 43,00 (9,75) 43,00 (13,25)
Cr (mg/dL) 2,70 (0,70) 2,75 (0,55) 2,70 (0,37) 2,90 (0,95)
ALP (1) 10,70 (1,40) 12,30 (0,80) 10,70 (1,10) 11,50 (1,70)
GGTP (IU) 97,00 (21,00) 104,05 (25,20) 96,00 (17,30) 107,00 (46,00)
LDH (1U) 593,00 (205,00) 666,00 (142,00) 573,00 (199,50) 647,00 (236,00)
Plazma NGAL (ng/mL) 118,50 (39,00) 126,00 (12,00) 111,00 (39,00) 126,00 (21,75)
idrar NGAL (ng/mL) 63,00 (19,00) 61,00 (18,50) 61,00 (14,25) 65,00 (12,50)
Na (mEq/L) 139,00 (9,00) 137,00 (6,50) 140,00 (8,50) 137,00 (5,75)
K (mEq/L) 4,20 (0,80) 3,62 (0,75) 4,23 (0,88) 4,00 (0,85)
Ph 7,38(0,12) 7,42 (0,10) 7,37 (0,10) 7,42 (0,14)
H+ (nmol/L) 41,70 (12,10) 37,60 (9,80) 42,70 (9,92) 38,00 (12,98)
El (n=25) 25 0 20 5
EP (n=25) 13 12 7 6
BUN: Kan Ure azotu, GFR: Glomertiiler filtrasyon hizi, CKD: Kronik bébrek hastaligi, NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, LDH: Laktat dehidrogenaz, ALP: Alkalen fosfataz,
GGTP: Gama-glutamil transpeptitaz, CVP: Merkezi vendz basing, El: Early improvement, EP: Early progression, K: Kadin, E: Erkek
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nominal 6zellikler elde edilir. Ardindan nominal degerlere
uygulanan bilgi orani form0lu (24) tim esik degerleri igin
uygulanir ve bilgi kazanimi en iyi olan esik degeri s6z konusu
ozelligin esigi olarak kabul edilir ve sinirin alt ve Ust tarafindaki
verilere farkli etiketler verilir. Ozellik degeri esik seviyesinden
blylkse “bUylk" sinifinda, kiclkse “kicik"” sinifinda yer
alir (24).
istatistiksel Analiz

Ayriklastirma isleminden sonra elde edilen veri ile erken
mortalite/ge¢ mortalite arasinda iliskili olup olmadigini
belirlemek icin ki-kare testi (x2 test) kullaniimistir (verilerin
kategorik olmasindan dolay1). Normal dagilima sahip olmayan
sayisal verilerin, erken mortalite ve ge¢ mortalite arasindaki
iliskisini belirlemek icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
Veri madenciligi islemine yardimci olmak igin kullanilan
Ozellik olusturma yontemi; verilen dzellik kimesinden yeni
ozelliklerin hesaplanmasidir (22). Bu yontem kullanilarak, veri
setinde bulunan degerler ozellik olusturma 6n isleminden
gegcirilerek objektif yeni veriler elde edilmeye calisiimistir.
Ayni sekilde, bu verilerde erken ve gec mortalite degeri
ile iliskilerine bakilarak, mortalite tahminindeki etkin
parametreler belirlenmeye calisiimistir.

Bulgular

Erken mortalite grubunda 7. glin idrar NGAL seviyeleri
ortalama, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla
86,08+5,29, 79 ve 100 ng/mL yasayan hasta grubunda ise
ortalama, minimum, ve maksimum siraslyla 29,82+15,82, 5
ve 59 ng/mL dir. Idrar NGAL'nin 7. glindeki seviyelerine ait

histogram Sekil 1'de sunulmustur. Bu veriler ayriklastirma én
islemine tabi tutulmustur. Bu uygulama sirasinda ayriklastirma
icin esik seviye 69 ng/mL olarak belirlenmistir. Idrar NGAL'nin
7. glndeki seviyesi 69 ng/mL alti “disidk”, 69 ng/mL Ustl
"ylksek" etiketi verilerek ayriklastiriimistir. Elde edilen ayrik
veri ile erken mortalite arasindaki iliski olup olmadigina
bakilmis olup, ilgili veriler arasindaki capraz tablo Tablo 2'de
sunulmustur. Idrar NGAL'nin 7. giindeki seviyesinin erken
mortalite tahmininde; dogruluk=1 (50/50), duyarlihk=1 [38/
(38+0)] ve belirleyicilik=1 [12/(0+12)] bulunmustur. Erken
mortalite ile yeni Uretilen etiket (ayriklastiriimis idrar NGAL

7. Giin idrar NGAL Dagilimi

10

Hasta Sayisi

0 20 40 60 80 100
7. Giin idrar NGAL Degerleri

Sekil 1. Akut bébrek hasari hastalarinda 7. giin idrar nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin 6lctim seviyeleri histogrami (erken mortalite takibinde)
NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

Tablo 2. Ayriklastirilmig idrar nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (7. giin) seviyeleri ile erken mortalite verilerinin ¢apraz tablosu
Ayriklagtirilmis idrar NGAL seviyesi degerleri Erken mortalite
" Toplam
Yasayan Olen
Frekansi 38 0 38
Duslk Beklenen frekansi 28,9 9,1 38,0
Orani %100,0 %0,0 %100,0
Frekansi 0 12 12
Yiksek Beklenen frekansi 9,1 2,9 12,0
Orani %0,0 %100,0 %100,0
Frekansi 38 12 50
Toplam Beklenen frekansi 38,0 12,0 50,0
Orani %76,0 %24,0 %100,0
NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
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seviyelerinin) arasinda guclu iliski oldugu gértlmustar. Ayni
islemler 7. giin plazma NGAL seviyeleri icin de yapilmistir.
Yedinci glin plazma NGAL seviyelerinin ortalama, minimum
ve maksimum degerleri, 28 gln icerisinde olen grup igin
siraslyla; 174,42+29,75, 84 ve 198 ng/mL, yasayan grup
icin sirasiyla; 79,21+27,64, 20 ve 129 ng/mL'dir. Yedinci
gin plazma NGAL seviyelerine ait histogram Sekil 2'de
sunulmustur. Ayni yontemle bu veriler icin ayriklastirma
islemi yapilarak esik seviye 150 ng/mL olarak belirlenmistir.
Bu sekilde ayrik veri ile erken mortalite arasindaki iliski olup
olmadigina bakilmis olup, ilgili veriler arasindaki ¢apraz tablo

Tablo 3'te sunulmustur. Yedinci gtin plazma NGAL seviyesinin
erken mortalite tahmininde; dogruluk=0,98 (49/50),
duyarhlik=1 [38/(38+0)] ve belirleyicilik=0,92 [11/(1+11)] ve
bulunmustur. Idrar NGAL'nin 1. ve 7. giindeki seviyelerine
bakilarak, degerler arasindaki farka gore, hastalar iki sinifa
(artan ve azalan) ayrildi. Sekil 3'te bu siniflara ait dagilimlar
verilmistir (O=artan, 1=azalan). Bu iki sinifin erken mortalite
ile iliskisine bakilmis olup, aralarinda mukemmel iliski
bulunmaktadir. Ayriklastirma islemine tabi tutulan dznitelikler
ile gec mortalite arasindaki iliskiye de bakilmis olup, iliskili bir
Ozellik bulunamamistir.

Tablo 3. Ayriklastirilmis plazma nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (7. giin) seviye ile erken mortalite verilerinin capraz tablosu
Ayriklastirilmis plazma NGAL seviyesi degerleri Erken mortalite
Toplam
Yasayan Olen
Frekansi 38 1 39
Dusilk Beklenen frekansi 29,6 9,4 39,0
Orani %97,4 %2,6 %100,0
Frekansi 0 11 11
Yiiksek Beklenen frekansi 84 2,6 11,0
Orani %0,0 %100,0 %100,0
Frekansi 38 12 50
Toplam
Beklenen frekansi 38,0 12,0 50,0
Orani %76,0 %24,0 %100,0
NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

7. Giin Plazma NGAL Dagilimi

Hasta Sayisi

0 50 100 150 200 250
7. Guin Plazma NGAL Degerleri

Sekil 2. Akut bobrek hasari hastalarinda 7. giin plazma notrofil jelatinaz
iliskili lipokalin élgtim seviyeleri histogrami (erken mortalite takibinde)
NGAL: Nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin

1. Giin idrar NGAL - 7. Giin idrar NGAL Azaldi mi Dagilimi

Hasta Sayisi
5 B 8 8

-
o

0 1
idrar NGAL degerlerinin 1. ve 7. giinler arasindaki degisimi (0: artan, 1: azalan)

Sekil 3. Akut bébrek hasari hastalarinda 1. giin idrar notrofil jelatinaz iliskili
lipokalin 6lgiim seviyesi ve 7. glin idrar nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
Slctim seviyeleri artis histogrami (erken mortalite takibinde)

NGAL: Né6trofil jelatinaz iliskili lipokalin
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Tartisma

Bu calismada; yogun bakimda ABH ile takip edilen
hastalarin, erken (28 gln icinde) ve gec (90 giln icinde)
mortalite tahmininde kullanilabilecek parametreleri tespit
edilmistir. Yogun bakimda 50 hasta ile yapilan bir galismanin
(19) veri seti (20) kullaniimistir. Bu veri seti; ¢esitli nedenlerle
yogun bakima alinan ve ABH gelisen hastalarin 1., 3. ve 7.
glnlerdeki BUN, kreatinin, plazma ve idrar NGAL, ALP LDH
ve GGTP degerlerini icermektedir. Bu degerlere ek olarak,
1. gindeki serum elektrolitleri, kan gazi gibi laboratuvar
sonugclari; ortalama arter basinci, santral vendz basinci gibi
vital bulgular ve demografik veriler de bulunmaktadir. Bu
veriler ile mortalite arasindaki korelasyonun tespiti icin veri
madenciligi teknikleri kullanilmistir.

Akut bobrek hasari hastaneye yatan hastalarin %5'inde
gelisen cesitli kisa/uzun donem komplikasyonlarla iliskili
yaygin bir durumdur. Bir meta analizde ABH olanlarin iki
kat daha fazla uzun dénem mortalite oranina sahip oldugu
gosterilmistir (25,26). Ancak ABH'nin ciddi morbiditenin bir
sonucu mu yoksa sebebi mi oldugunu anlamak guctdr (27).
Yakin zamanda yapilan bir meta analizde NGAL seviyeleri,
ABH tanisinda bagimsiz bir belirte¢ olarak gosterilmistir.
Karadeniz ve ark. (28) yaptiklari calismada on-pump ve
off-pump kalp cerrahisi sonrasinda, hastalart ABH gelisimi
acisindan degerlendirmek amaciyla erken bir belirtec
olmasi sebebiyle NGAL'yi kullanmislardir. NGAL ayrica renal
replasman tedavisi ihtiyaci ve mortalite tahmini acisindan
da potansiyel bir biyobelirtectir (29). Plazma ve idrar NGAL
OlcimU bir cok calismada mortalite tahmini acisindan
prognostik bir indikatdr olarak gdsterilmistir. Ayrica soktaki
hastalarda yapilan galismalarin bircogunda NGAL renal
raplasman tedavisi ihtiyacini belirlemede ve mortalite tahmini
acisindan iyi bir prognostik ajan oldugu gosterilmistir (29-31).
Fakat Hjortrup ve ark. (32), plazma ve idrar NGAL'nin ciddi
sepsisli yogun bakim hastalarinda ABH ve gec mortalite (90
gun icinde) tahmininde zayif oldugunu belirtmislerdir.

Mahmoodpoor ve ark. (19) yogun bakim Unitesindeki
hastalarin mortalite tahmininde idrar ve plazma NGAL
degerlerinin karsilastirmalarini yapmislardir. Mahmoodpoor
ve ark.'nin (19) galismasl sonucunda; plazma ve idrar NGAL
seviyelerinin yogun bakimda ABH tanisi ile takip edilen
hastalarda erken ve ge¢ mortalitenin tahmininde basarisiz
oldugu bulunmustur. Bu calismalarinda; hastalarin yogun
bakima geldikten sonraki kreatinin degerlerindeki degisim
degerlendirilerek, ilk 3 glinde kreatinin degeri >%15 azalma
gOsterenler erken iyilesen (grup early improvement),
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boyle bir azalma yoksa ilerleme gdsterenler [grup early

progression (EP)] olarak iki gruba ayirmislardir. Verilerin

degerlendiriimesinde temel istatistik yontemlerini kullanarak
calismalarinda:

e Group EP'de 28 ve 90 gln icindeki mortalitenin daha
ylksek oldugunu,

e Hastalarin yogun bakim Unitelerine basvuru esnasindaki
plazma NGAL seviyelerinin, bobregin durumunu
gOsterdigini ancak mortalite tahmininde guUvenilir
olmadigini,

e Hastalarin yogun bakim Unitelerine basvurularindan
itibaren 48 saat icerisindeki plazma NGAL seviyelerindeki
degisimlerin, bu biyobelirtecin mortalite tahminindeki
degerini artirdigini belirtmislerdir.

Mahmoodpoor ve ark. (19) tarafindan kullanima sunulan
veri seti (20) ile yaptigimiz bu ¢alismada, plazma ve idrar
NGAL seviyelerinin 7. gin degerlerinin erken mortalite
ile iliskili oldugu gértlmustir. Mahmoodpoor ve ark. (19)
normal dagilim goéstermeyen verilere Mann-Whitney U
testi uygulamislardir. Ayni test tarafimizca uygulanmis olup
7. gln idrar NGAL ve erken mortalite arasindaki iliskiye
Mann-Whitney U test ile bakiimis olup, U degeri O olarak
bulunmustur. llgili testte U degerinin 0 olmasi, bir gruptaki
tim verilerin diger grubun timinden kesin bir sekilde daha
az oldugunu gdstermekte olup, ekstrem bir durumdur.
Mahmoodpoor ve ark.'nin (19) yaptiklari ¢alismada yorum
veya test uygulama vb. farkliliklar nedeniyle farkli sonuca
ulastiklarini disinmekteyiz.

Bu calismada yogun bakimda ABH tanisi ile takip edilen
hastalarda 7. giin idrar NGAL seviyeleri ile erken mortalite
arasindaki iliski net bir sekilde gosterilmis olup, esik seviyesi
hesaplanmistir. Ol ve yasayan gruptaki deger farkliliklari
Sekil 1'de net bir sekilde gorilebilmektedir. Idrar NGAL'nin
7. gundeki esik seviyesi 69 ng/mL olarak belirlensede, idrar
NGAL'nin 7. glindeki seviyesi yasayan grupta en ylksek
seviye 59 ng/mL, 6len grupta en dislk seviye 79 ng/mL
olarak bulunmustur. Esik seviyesi degerinin 59-79 ng/mL
arasinda oldugunu belirtmek daha dogru olacaktir. Yirmi
sekizinci gin sonunda yasayan grupta 1. gtn idrar NGAL
seviyesi 59 ng/mL Uzerinde olan 23 hasta, 79 ng/mL ye
esit veya Uzerinde olan 3 hasta vardir. Ayni sekilde 28. glin
sonunda yasayan grupta 3. gin idrar NGAL seviyesi 59 ng/
mL Uzerinde olan 7 hasta, 79 ng/mL ye esit veya Uzerinde
2 hasta vardir. Erken mortalite tahmini igin belirlenen 7. giin
idrar NGAL esik seviyesinin, 1. giin ve 3. gln idrar NGAL
seviyeleriyle karsilastirmanin anlamli olmayacagl acikca
gorilmektedir.
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Erken donem mortalite tahmininde 7. gln plazma
NGAL seviyelerinin kullaniminin da oldukga basarili oldugu
gosterilmistir. Oli ve yasayan gruptaki deger farkliliklar Sekil
2'de net bir sekilde gorulebilmektedir. Plazmna NGAL'nin 7.
glndeki esik seviyesi 150 ng/mL olarak belirlensede, 7. gin
plazma NGAL seviyesi yasayan grupta en ylksek seviye 129
ng/mL, dlen grupta en distk 2. seviye 171 ng/mL olarak
bulunmustur. Plazma NGAL'nin 7. gindeki esik seviyesi
degerinin 129-171 ng/mL arasinda oldugunu belirtmek
daha dogru olacaktir. Yirmi sekizinci giin sonunda yasayan
grupta 1. glin plazma NGAL seviyesi 129 ng/mL ye esit veya
Uzerinde olan 15 hasta, 171 ng/mL ye esit veya Uzerinde olan
4 hasta vardir. Ayni sekilde 28. glin sonunda yasayan grupta
3. glin plazma NGAL seviyesi 129 ng/mL Uzerinde olan 10
hasta, 171 ng/mL Uzerinde 1 hasta vardir. Ayni sekilde erken
mortalite tahmini i¢in belirlenen 7. gln plazma NGAL esik
seviyesinin, 1. gln ve 3. gln plazma NGAL seviyeleriyle
karsilastirmanin anlamli olmayacagi agikca goridlmektedir.
Bunlara ek olarak, erken mortalite ile idrar NGAL'nin 1. ve 7.
glindeki NGAL seviyelerinin farki arasinda glcli korelasyon
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda gec¢ mortalite ile
plazma ve idrar NGAL seviyeleri arasinda kuvvetli bir iliski
clkmamistir. Yang ve ark.'da (33) yaptiklari galismada da masif
yanikli hastalarda ilk 12 saatte ylksek seyreden plazma ve
idrar NGAL seviyelerine sahip hastalar ABH gelisimi ve erken
mortalite agisindan risk altinda tespit edilmisken, gec donem
ABH ve mortaliteyi tahmin etmede basarisiz olmuslardir.
Hastanin ilk bastaki NGAL parametreleri/degerleri erken
mortalite tahmini icin cok degerli olmasina karsin, gec
mortalite tahmininde yogun bakim tedavinin olumlu etkisi
dahil bircok bilinmeyen etki etmekte ve tahmin performansi
dismektedir.

Sonug

Yaptigimiz calisma icin acik, erisilebilir ve yeni bir
veri seti kullaniimis olup, elde edilen tUm sonuclar teyit
edilebilirdir. Bu calismada erken mortalite tahmini icin
temel yontemlerle 6nemli parametreler belirlenmistir.
Literatirde k-en yakin komsu, destek vektér makinalari,
yapay sinir aglari, karar agaclari vb. bircok siniflandirma
yontemi mevcut olup, tibbi verilerin siniflandiriimasinda
basarili bir sekilde kullaniimaktadirlar. lleriki calismalarda, gec
mortalite tahmininde hangi parametrelerin kullanilabilecegini
belirlemede, diger veri madenciligi tekniklerinin uygulanmasi
planlanmaktadir.
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