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1. Galismanin adi: Machine Learning for the Development of Diagnostic Models of Decompensated Heart Failure or
Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

2. Calismanin Yayimlandig: dergi ve tarihi:Nature Research, 05.08.2023.
3. Calismanin ézeti:

Bu galismanin amaci, fizyolojik parametrelere dayali makine 6grenimi teknikleriyle dekompanse kalp yetmezIigi veya KOAH
alevlenmesinin erken teshis modellerini gelistirmekti. Dekompanse kalp yetmezligi ve/veya KOAH alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatirilan toplam 135 hasta ¢alismaya alindi. Her hastaya t¢ degerlendirme yapildi: biri dekompanse agsamada
(hastaneye kabul sirasinda) ve iki tanesi kompanse asamada (evde, taburcu olduktan 30 giin sonra). Her dederlendirmede,
6 dakikalik ytiriime siiresi boyunca kalp hizi (HR) ve oksijen satiirasyonu (Ox) sirekli olarak nabiz oksimetresi ile kaydedildi
ve ardindan 4 dakikalik bir toparlanma siresi kaydedildi. Teshis modellerini gelistirmek igin, baslangicta siniflandirma
algoritmalari araciliiyla HR ve Ox ile ilgili 6ngoriict 6zellikler segildi. Potansiyel belirleyiciler arasinda yas, cinsiyet ve temel
hastalik (kalp yetersizligi veya KOAH) yer aliyordu. Daha sonra, farkli makine 6égrenimi teknikleri kullanilarak tanisal
siniflandirma modelleri gelistirildi. Gelistirilen modellerin tanisal performansi duyarlilik (S), 6zgullik (E) ve dogruluk (A)
acisindan degerlendirildi. Dekompanse kalp yetmezligi olan 22, KOAH alevlenmesi olan 25 ve her iki dekompanse
patolojiye sahip 13 hastanin verileri analizlere dahil edildi. Baglangigta dederlendirilen HR ve Ox'un 96 &zelliginden 19'u
secildi. Yas, cinsiyet ve temel hastalik, modellere daha fazla ayirt edici glic saglamadi. S ve E degerleri %80'in izerinde
olan teknikler lojistik regresyon (S: %80,83; E: %86,25; A: %83,61) ve support vector machine (S: %81,67; E: %85; A:
%82,78) idi. Bu ¢alisma, hem KOAH hem de kalp yetersizligi hastalarina uygulanabilecek dekompansasyonun tanisal
modellerini bildiren ilk calismadir. Ancak bu sonuglar én hazirlik niteligindedir ve teyit edilmesi igin daha fazla arastirma
yapillmasini gerektirir.

4. Calismanin amaci:

Kalp yetersizligi (KY) ve kronik obstriktif akciger hastaliyi (KOAH), genel popilasyon lzerinde en fazla olumsuz etkiye sahip
iki kronik hastaliktir ve bunlarin dekompansasyonunun erken tespiti 5nemli bir hedeftir. Dekompanse kalp yetmezligi veya
KOAH alevlenmesi yliksek mortalite, hastaneye yatis sikliginin artmasi ve yagsam kalitesini azaltmasi nedeniyle 6zellikle
6nemlidir. Bu nedenle bu hastaliklarin dekompansasyonunun erken tespitine olanak saglayacak ydntemlerin gelistiriimesi,
bu tespitin daha hizli iyilesmeye olanak saglamasi ve hastaneye yatis sikligini azaltmasi agisindan degerlidir. Ancak erken
teshiste ¢cok az sayida model yeterli teshis performansina ulagsmistir. Bu calismanin amaci, fizyolojik parametrelere dayali
makine 6Jrenimi teknikleriyle dekompanse kalp yetmezligi veya KOAH alevlenmesinin erken teshis modellerini

gelistirmektir.

5. Calismanin dizayni:

Bu galisma prospektif, cok merkezli gézlemsel bir ¢calisma olup prognostik modellerle yapilan diger ¢alismalardan farkl
olarak, bu ¢alismada tani modelleri, yani bir hastanin hastaliinin kompanse veya dekompanse asamasinda (KOAH
alevlenmesi ve/veya KY dekompansasyonu) olup olmadigini belirlemek igin tasarlanmis modeller gelistiriimistir. Calisma
Barselona ve Madrid merkezli 4 hastanede yapiimigtir. Kasim 2010’da baslayip 18 ay surmustir. Her merkezde egitimli bir
arastirmaci olup her giin hastaneye yatis sayimini gézden gecirmek ve ¢alismaya dahil edilecek hastalari belirlemek
amaciyla sorumlu hekimle iletisime gegip dogru taniya sahip hastalari saptamak ile gérevlendirilmigtir.

- Calismaya dahil edilme kriterleri: 55 yas Ust(, en az 30 m ydirlyebilen, dekompanse KY ve/veya KOAH alevlenmesi ana
tanisiyla kardiyoloji, dahiliye, veya g6gus hastaliklar kliniklerinde yatan hastalar,

- Calismadan diglanma kriterleri: intrakardiyak cihazi olan hastalar, basvurudan énce evde oksijen tedavisi kullananlar ve
NYHA sinif IV olan hastalar.

Her hastaya ¢ dederlendirme yapilmistir: ilki hastane yatisinda (V1) ve diger ikisi en az 24 saat arayla hastaneden taburcu



olduktan 30 giin sonra hastalarin evinde (V2 ve V3). Bdylece her hastaya hastaliklarinin dekompanse fazinda (V1) bir,
kompanse fazinda (V2, V3) iki degerlendirme yapilmistir. Degerlendirme protokoll, semptomlarin ve fizyolojik
parametrelerin (HR ve Ox) birbirini takip eden iki ddnemde belgelenmesini icermektedir: efor sirasinda (maksimum 6 dakika
boyunca) ve toparlanma aninda (efor slresinin bitiminden sonra 4 dakika boyunca oturarak). HR ve Ox, dederlendirme
boyunca sol isaret parmagina yerlestirilen bir nabiz oksimetresi (Model 3100, marka Nonin® Medical, Inc., Plymouth, MN,

ABD) ile toplanmistir.

Bir hastanin hastaliginin kompanse veya dekompanse asamasinda olup olmadigini dogrulamak icin tek bir standart tani
testinin bulunmadidi géz énline alindi§inda, hastanin sorumlu hekiminin klinik karari standart bir tani testi olarak kabul edildi.
Bu nedenle, dekompanse asamada, dekompanse KY ve/veya KOAH alevlenmesi tanisi, hastanin sorumlu hekimin
dogruladigi taniya karsilik geldi.(tani siphesi durumunda hasta hari¢ tutuldu) Kompanse faz i¢in, hastaneden taburcu
olduktan 30 glin sonra hastayla telefon gériismesi yapilarak hekim tarafindan dogrulandi. Bu telefon etkilesimi sirasinda,
hastaneden taburcu olduktan sonra asagidaki olaylardan hicbiri meydana gelmemigse, hastanin kompanse fazda oldugu
kabul edildi: artan éksirik, balgam veya nefes darligi; kortikosteroid kullaniminin baslatilmasi veya arttiriimasi; ve klinik
durumun herhangi bir nedenden dolayi kétlilesmesi nedeniyle antibiyotik tedavisinin baslatiimasi veya tibbi konsiltasyon
yapilmasi. Stpheli durumlarda teyit edilinceye kadar art arda telefon gériismeleri yapildi.

Bu ¢alismanin amaci géz dniine alindijinda (HR ve Ox verilerinden alevlenmenin basglangicini tespit edebilen bir "gevrimigi"
algoritmanin gelistiriimesi), degerlendirmelerin her birinin ¢esitli 6zellikleri ¢ikarnldi (V1, V2, V3). Bu amagla testin her
asamasinin basinda ve sonunda veri tabanina manuel olarak kaydedilen sureler dogrulanarak ve sinyaller incelenerek her
degerlendirmenin efor asamasi ve toparlanma asamasi ayrildi. Sinyallerden ¢ok sayida 6zellik ¢ikarildi. Asamalarin her

birinden ¢ sinyal dikkate alindi: HR, Ox ve bu degiskenler arasindaki normallestirilmis fark.

Bu g¢alismanin ana amacinin normal veya stabil kabul edilen bir durumdan (kompanse fazda KY veya KOAH [V2, V3]) bir
dekompansasyon veya alevlenme durumuna (dekompanse faz [V1]) gegisin saptanmasi oldugu dikkate alindi§inda, mevcut
her bir 6zelligin degerlendirmeleri arasindaki farklarin hesaplanmasina dayali bir metodolojik sema uygulandi. Béylece, bir
hastanin ¢ degerlendirmesi (V1, V2 ve V3) varsa, bu dederlendirmelerden alti fark veya karsilastirma sinyali elde edildi
(V1-V2, V1-V3, V2-V1, V2-V3, V3-V1, V3- V2). HR ve Ox sinyallerinden segilen 6zelliklere ek olarak hastalarin yasi,
cinsiyeti ve baslangictaki hastaligi (KY veya KOAH) potansiyel belirleyiciler olarak kabul edildi. Algoritmalarin
gelistirimesinde siniflandirma modelleri ¢calismalarinda en ¢ok kullanilan makine 6grenimi teknikleri dikkate alindi: decision
trees, (ii) random forest, (iii) k-nearest neighbor (KNN), (iv) support vector machine (SVM), (v) logistic regression, (vi) naive
Bayes clas- sifier, (vii) gradient-boosting classifier and (viii) LGBM. Her teknigin en iyi parametreleri belirlendikten sonra,
dahili dogrulama gerceklestirildi. Béylece doJrulama setlerindeki model verileri hasta verileriyle degistirilerek her hasta igin
yeni bir model hesaplandi. Bdylece algoritmalar, degerlendirilen farki “dekompanzasyon” (label = 0) veya " kompanse” (label
= 1" olarak sinifladi. Bu nedenle asagdidaki parametreler tanimlandi:

o Gergek pozitif (TP) V3-V1 veya V2-V1 karsilastirmasinin siniflandirma sonucu olarak “dekompansasyonda

degisiklik”.

o V1-V2, V1-V3, V2-V3 veya V3-V2 karsilastirmasi i¢in siniflandirma sonucu olarak gercek negatif (TN)

“dekompansasyon yok”.

o V1-V2, V1-V3, V2-V3 veya V3-V2 karsilastirmasi i¢in siniflandirma sonucu olarak yanlhs pozitif (FP)

“dekompansasyona gegis”.

o V3-V1 veya V2-V1 karsilastirmasinin siniflandirma sonucu olarak yanhs negatif (FN) “dekompansasyon yok”.

Siniflandirma TP, TN, FP veya FN olarak tanimlandi. Daha sonra her hasta igin S (duyarhlk), E (6zgullUk) ve A (dogruluk)

elde edildi.

6. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Dekoz\}{)anse KOAH alevlenmesi||Her 2 patolojinin dekompanzasyonu
|Total say! 22 25 13 |
Vas 78 ®) 72 ®) 75 (1) |
Cinsiyet 8 (36) 19 (76) 10 (77) |
[Vicut kitle indeksi 27 (5) 26 (4) 28 (9) |
[Tip-2 DM o @ 6 24) 5 (38) |
[Dislipidemi [7(32) 11 (44) 5 (38) |
Sigara kullanimi 0 |7 (28) 189 |
[Osteroartrit 16 (73) 13 (52) 6 (44) |
[Ortalama hastaneye yatis glin sayisi|[7,6 (4,3) 7,3 (3) 27,4 (43,5 |

7. Calismanin sonuglari:

Toplam 135 hasta g¢alismaya alindi. Takipten ¢ikan 37 hasta, sinyal kaybi olan 26 hasta, hastane yatis ve ev
degerlendirmesi arasinda fark olmayan 12 hasta galismadan ¢ikarildi. Analiz 60 hasta ile yapildi. Dahil edilen 60 hastanin
timane hastane degerlendirmesi (V1) yapildi, ancak hepsine her iki evde degerlendirme (V2, V3) yapiimadi. Bu nedenle,



dahil edilen tim hastalarda planlanan ¢ degerlendirmeden (V1, V2, V3) elde edilen alti gézlem (initesi yoktu. Sonucta 96
Ozellikten 19'u segildi. Daha énce bahsedilen 3 siniflandirma algoritmasi kullanilarak, en énemli 3 tahmin 6zelliginin
asagidakiler oldugunu bulundu: “meanHRminusOx Recovery”, “meanOxRecovery”, and “meanHRminusOxWalk” (random
forest); “PC2-Ox-Recovery”, “PC6-HRminusOx-Walk”, and “stdOxWalk” (gradient boosting classi- fier); and
“meanOxRecovery”, “meanHRminusOx Recovery”, and “stdOxWalk” (LGBM) Degerlendirilen diger belirleyicilerin higbiri
(yas, cinsiyet ve temel hastalik) modellere daha fazla ayirt edici gli¢ saglamadi. S ve E degerleri %80'in (izerinde olan

teknikler lojistik regresyon ve SVM idi.
8. Tartisma:

Bu galisma, KOAH alevlenmesi veya KY dekompansasyonu (S ve E %80'den bliylk) igin iyi bir tespit kapasitesine ulasan
tani modellerini rapor etmistir. Her ne kadar S ve E diger iki calismadaki modellere gére biraz daha diisik olsa da (KY igin
Vamos ve ark.15 ve KOAH igin Wu ve ark.17), calismadaki bu modellerden farkli olmadigini vurgulandi. Bir diger 6nemli
sonug ise altta yatan hastaliyin (KOAH veya KY) modellerin gelisimini veya tanisal performansini etkilememesiydi;
dolayisiyla bu galisma, KOAH ve KY'den etkilenen hastalar igin potansiyel olarak uygulanabilen tanisal dekompansasyon
modellerini bildiren ilk galismadir. Ancak bu ¢alisma bu noktada yalnizca 6n ¢alisma olarak degerlendirilebilir ¢linkii deneme
boyutu mitevazi ve tasarim bu sonucun genellenebilir oldugunu dogrulayacak kadar saglam degildir. Bu nedenle bu sonug
daha fazla arastirmayi gerektirmektedir. Bir hipotez olarak, HR, Ox ve bunlarin iligkileri, her iki patolojinin dekompansasyonu
icin ilgili bir ortak paydayi temsil edebilecek parametrelerdir. Ox, daha dnceki ¢alismalarda akut KY'nin saptanmasinda
6nemli faydalar géstermistir ve KOAH'ta en blyUk ayirt edici glice sahip fizyolojik parametre olarak kabul edilmistir. Ayrica,
akut KY'nin saptanmasi icin Ox'in kesim noktasinin ayni zamanda KOAH'I olan hastalarda da degismedidi goriilmektedir.
Calisma ayni zamanda her iki hastalijin dekompansasyonu ile ilgili parametreler olarak HR ve onun Ox ile olan iligkisini
6nermektedir, ¢clinkli modellerin gelistirilmesi igin segilen dzelliklerin godu (19'dan sekizi) sadece Ox ile ilgili olmasina
ragmen, dérdii yalnizca HR ile ilgiliydi ve geri kalani (19'un yedisi) iki parametrenin (HR-Ox) kombinasyonuyla ilgiliydi. Her
durumda, daha fazla arastirma bu hipotezi incelemelidir.

9. Klinige yansima:

Rutin klinik uygulamada dogrulama ve etkinliklerinin gésterilmesini bekleyen bu ¢alismada gelistirilen modeller, belirli
hastalarin hastane disinda izlenimi i¢in minimal invazif cihazlarda uygulanmak zere tasarlanmistir. Bu calismadaki veriler
bir nabiz oksimetresinden toplanmis olsa da, yaygin olarak kullanilan gesitli cihazlar (6rnegin akilli saatler), gelistirilen tani
modellerinde yer alan fizyolojik parametreleri siirekli olarak izleme yetenegine sahiptir.

10. Calismanin kisithiliklar:

En énemli kisitlayici unsur érneklem boyutunun ki¢Ukliga olup bu durum sonuglarin analizi ve derinlemesine
yorumlanmasinin yetersiz kalmasina neden olmustur. Spesifik alt gruplar Gzerinde analizler gergeklestirilemedi veya farkli
degerlendirmeler arasinda modellerin tanisal performansini karsilastirilamadi.

Sonug olarak gelistirilen tanisal modeller, dekompanse KY veya KOAH alevlenmesinde iyi tanisal performans elde etti. Bu
¢alisma, hem KOAH hem de KY hastalarina uygulanabilecek dekompansasyonun tanisal modellerini bildiren ilk caligmadir.
Ancak bu sonugclar 6n hazirlik niteligindedir ve teyit edilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasini gerektirir.
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