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D O I: 1 0. 1 6 3 8 / 2 0 2 0- 0 1 1 1 J o u r n al of  Z o o a n d  Wil dlif e  M e di ci n e 5 2( 1): 3 8 – 4 8, 2 0 2 1

C o p y ri g ht 2 0 2 1  b y  A m e ri c a n  A s s o ci ati o n  of  Z o o  V et e ri n a ri a n s

C L A S S I F I C A T I O N  A N D  R E G R E S S I O N  T R E E  A N A L Y S I S  F O R

P R E D I C T I N G  P R O G N O S I S I N  W I L D L I F E  R E H A B I L I T A T I O N:  A

C A S E  S T U D Y  O F  L E P T O S P I R O S I S I N  C A L I F O R N I A  S E A  L I O N S

(Z A L O P H U S  C A L I F O R N I A N U S )

E mil y  R.  W hit m e r,  D V M,  B e n n y  B o r r e m a n s,  P h D,  P a´ d r ai g  J.  D ui g n a n,  D V M,  P h D,  S h a w n  P.

J o h n s o n,  D V M,  M P V M,  J a m e s  O.  Ll o y d- S mit h,  P h D,  A b b y  M.  M c Cl ai n,  D V M,  C a r a  L.  Fi el d,  D V M,

P h D,  Di pl  A C Z M, * a n d  K. C.  P r a g e r,  D V M,  P h D *

A b st r a ct: T h e s pi r o c h et e  b a ct e ri u m L e pt o s pi r a i nt e r r o g a n s s e r o v a r  P o m o n a i s e n z o oti c t o  C alif o r ni a s e a li o n s

( C S L; Z al o p h u s c alif o r ni a n u s ) a n d c a u s e s  p e ri o di c e pi z o oti c s.  L e pt o s pi r o si s i n  C S L i s a s s o ci at e d  wit h a  hi g h f at alit y

r at e i n r e h a bilit ati o n.  E vi d e n c e- b a s e d t o ol s f o r e sti m ati n g  p r o g n o si s a n d g ui di n g e a rl y e ut h a n a si a  of a ni m al s  wit h

a l o w  p r o b a bilit y  of s u r vi v al a r e c riti c al t o r e d u ci n g t h e s e v e rit y a n d  d u r ati o n  of a ni m al s uf f e ri n g.  Cl a s si fi c ati o n

a n d r e g r e s si o n t r e e ( C A R T) a n al y si s  of cli ni c al  d at a  w a s  u s e d t o  p r e di ct s u r vi v al  o ut c o m e s  of  C S L  wit h

l e pt o s pi r o si s i n r e h a bilit ati o n.  Cl a s si fi c ati o n t r e e  o ut p ut s a r e  bi n a r y  d e ci si o n t r e e s t h at c a n  b e r e a dil y i nt e r p r et e d

a n d a p pli e d  b y a cli ni ci a n.  M o d el s  w e r e t r ai n e d  u si n g  d at a f r o m c a s e s t r e at e d f r o m 2 0 1 7 t o 2 0 1 8 at  T h e  M a ri n e

M a m m al  C e nt e r i n  S a u s alit o,  C A, a n d t e st e d a g ai n st  d at a f r o m c a s e s t r e at e d f r o m 2 0 1 0 t o 2 0 1 2.  T w o s e p a r at e

cl a s si fi c ati o n t r e e a n al y s e s  w e r e  p e rf o r m e d,  o n e i n cl u di n g a n d  o n e e x cl u di n g  d at a f r o m e ut h a ni z e d a ni m al s.  W h e n

d at a f r o m  n at u r al  d e at h s a n d e ut h a n a si a s  w e r e i n cl u d e d i n  m o d el- b uil di n g, t h e  b e st cl a s si fi c ati o n t r e e  p r e di ct e d

o ut c o m e s c o r r e ctl y f o r 8 4. 7 % of c a s e s  b a s e d  o n f o u r v a ri a bl e s: a p p etit e  o v e r t h e  fi r st 3  d a y s i n c a r e, a n d  bl o o d  u r e a

nit r o g e n ( B U N), c r e ati ni n e, a n d s o di u m at a d mi s si o n.  W h e n  o nl y  n at u r al  d e at h s  w e r e i n cl u d e d, t h e  b e st  m o d el

p r e di ct e d  o ut c o m e s c o r r e ctl y f o r 8 7. 6 % of c a s e s  b a s e d  o n  B U N a n d c r e ati ni n e at a d mi s si o n.  T hi s st u d y ill u st r at e s

t h at  C A R T a n al y si s c a n  b e s u c c e s sf ull y a p pli e d t o  wil dlif e i n r e h a bilit ati o n t o e st a bli s h e vi d e n c e- b a s e d e ut h a n a si a

c rit e ri a  wit h t h e g o al  of  mi ni mi zi n g a ni m al s uf f e ri n g. I n t h e c o nt e xt  of a l a r g e e pi z o oti c t h at c h all e n g e s t h e li mit s

of a f a cilit y’ s c a p a cit y f o r c a r e, t h e  m o d el s c a n a s si st i n  m a xi mi zi n g all o c ati o n  of r e s o u r c e s t o t h o s e a ni m al s  wit h

t h e  hi g h e st  p r e di ct e d  p r o b a bilit y  of s u r vi v al.  T hi s t e c h ni q u e  m a y  b e a  u s ef ul t o ol f o r  ot h e r  di s e a s e s s e e n i n  wil dlif e

r e h a bilit ati o n.

I N T R O D U C T I O N

T h e s pi r o c h et e  b a ct e ri u m L e pt o s pi r a i nt e r r o g a n s

s e r o v a r  P o m o n a i s e n d e mi c t o  C alif o r ni a s e a li o n s

( C S L; Z al o p h u s c alif o r ni a n u s ) a n d c a u s e s  p e ri o di c

e pi z o oti c s. 1 2 Cli ni c al  di s e a s e, i. e. l e pt o s pi r o si s,

w a s  fi r st  d o c u m e nt e d i n c a s e s a d mitt e d t o  C al-

if o r ni a r e h a bilit ati o n c e nt e r s i n 1 9 7 0.2 5 Hi st o ri-

c all y, c a s e s  of l e pt o s pi r o si s  h a v e  o c c u r r e d y e a rl y

i n t h e f all a n d t h e s e  o ut b r e a k s e x hi bit e d a  m ulti-

a n n u al c y cl e  wit h l a r g e r e pi z o o ti c s  o c c u r ri n g

e v e r y 3 – 5 y r. 9, 1 2 T h e l a r g e st  n u m b e r  of l e pt o s pi-

r o si s r el at e d a d mi s si o n s t o  T h e  M a ri n e  M a m m al

C e nt e r ( T M M C) i n  S a u s alit o,  C A,  o c c u r r e d i n

2 0 1 8  wit h  o v e r 3 0 0 c a s e s ( T M M C,  u n p u bl.  d at a ).

At t h e  p e a k  of t h e  o ut b r e a k,  m o r e t h a n  7 0 c a s e s

w e r e a d mitt e d i n a 3 0 - d a y  p e ri o d.  Cli ni c al si g n s

i n cl u d e  p ol y di p si a, l e t h a r g y,  h y p o r e xi a t o a n-

o r e xi a,  m el e n a, a n d a p p a r e nt a b d o mi n al  p ai n. 6, 9

Cli ni c al  p a t h ol o g y i n cl u d e s a z o t e mi a,  h y p e r -

p h o s p h at e mi a,  h y p e r n at r e mi a, a n d v a ri a bl e l e u-

k o c yt o si s.  L e pt o s pi r al  n e p h riti s a n d a s s o ci a t e d

c o m o r bi di ti e s s u c h a s  p n e u m o ni a a n d g a st r oi n-

t e sti n al  ul c e r ati o n a r e r e p o r t e d a n d c a n c a u s e

s e v e r e  p ai n a n d  di s c o mf o r t.  R e p o rt e d c a s e f at al-

it y r at e i n r e h a bili t ati o n i s 7 1% .9

L e pt o s pi r o si s e pi z o oti c s i n  C S L,  wit h t h ei r

a s s o ci at e d  hi g h  m o r bi dit y,  m o rt alit y, a n d s uf f e r-

i n g, e x e m plif y t h e a c ut e  n e e d f o r e vi d e n c e- b a s e d

t o ol s t o ef f e cti v el y e sti m at e  p r o g n o si s f o r  wil dlif e

i n r e h a bili ati o n.  T h e s e t o ol s a r e  n e e d e d t o

e st a bli s h  d at a- d ri v e n e ut h a n a si a c rit e ri a t o r e d u c e

s uf f e ri n g  w h e n  p r o g n o si s i s  p o o r.  H u m a n e c a r e

a n d r e d u cti o n  of s uf f e ri n g a r e t h e cli ni ci a n’ s

hi g h e st  p ri o riti e s f o r a n i n di vi d u al a ni m al.  E a rl y

i d e nti fi c ati o n  of a ni m al s  wit h a  hi g h  p r o b a bilit y  of

m o rt alit y i s c riti c al t o r e d u ci n g t h e  d u r ati o n a n d

s e v e rit y  of  p ai n a n d s uf f e ri n g.  Fi n a n ci al a n d

Fr o m  T h e  M ari n e  M a m m al  C e nt er, 2 0 0 0  B u n k er  R o a d,
S a us alit o,  C A 9 4 9 6 5,  U S A ( W hit m er,  D ui g n a n, J o h ns o n,
M c Cl ai n,  Fi el d); t h e  D e p art m e nt of  E c ol o g y a n d  E v ol u-
ti o n ar y  Bi ol o g y,  U ni v ersit y of  C alif or ni a,  L os  A n g el es, 6 1 0
C h arl es  E.  Y o u n g  Dri v e S o ut h,  L os  A n g el es,  C A 9 0 0 9 5,
U S A ( B orr e m a ns,  Ll o y d- S mit h,  Pr a g er); t h e I- Bi o St at,
D at a S ci e n c e I nstit ut e,  H ass elt  U ni v ersit y,  C a m p us  Di e-
p e n b e e k,  A g or al a a n  G e b o u w  B,  B- 3 5 9 0  H ass elt,  B el gi u m
( B orr e m a ns); t h e  E v ol uti o n ar y  E c ol o g y  Gr o u p,  U ni v ersit y
of  A nt w er p,  C a m p us  Dri e  Ei k e n,  U ni v ersit eits pl ei n 1,  B-
2 6 1 0  Wilrij k  Wilrij k,  B el gi u m ( B orr e m a ns).  C orr es p o n-
d e n c e s h o ul d b e dir e ct e d t o  Dr.  W hit m er ( e mil y. w hit m er @
g m ail. c o m).

*  T h es e a ut h ors c o ntri b ut e d e q u all y t o t his  w or k.
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h u m a n r e s o u r c e li mit ati o n s a s  w ell a s  h o s pit al

c a p a cit y  m u st al s o  b e c o n si d e r e d.  T h e s e c o n-

st r ai nt s  m a y  b e  p a rti c ul a rl y a c ut e i n f a ciliti e s t h at

r el y  h e a vil y  o n v ol u nt e e r s a n d  fi s c al  d o n ati o n s. I n

a f a cilit y  wit h  fi nit e  h u m a n a n d  fi n a n ci al r e s o u r c-

e s, i n di vi d u al a ni m al c a r e i s li k el y t o  d e cli n e a s t h e

h o s pit al r e a c h e s a n d e x c e e d s c a p a cit y.  F o r e x a m-

pl e, i n c r e a s e d i nf e cti o u s  di s e a s e t r a n s mi s si o n,

i n c r e a s e d c o n s p e ci fi c c o m p e titi o n,  d e c r e a s e d

c a r e gi v e r ti m e a v ail a bl e t o e a c h a ni m al, a n d

i n c r e a s e d c a r e gi v e r f ati g u e  m a y  o c c u r.  T h e r ef o r e,

a st r at e g y  of i n v e sti n g r e s o u r c e s i n t h o s e a ni m al s

m o st li k el y t o s u r vi v e t o r el e a s e c a n r e s ult i n

r e d u c e d a ni m al s uf f e ri n g a n d i m p r o v e d cli ni c al

o ut c o m e s, l e a di n g t o  o v e r all g r e at e r r e h a bilit ati o n

s u c c e s s. I m p r o v e d  o ut c o m e s c a n  b e  m e a s u r e d  b y,

f o r e x a m pl e, i m p r o v e d r e s p o n s e t o t r e at m e nt,

r e d u c e d ti m e i n r e h a bilit ati o n, l o w e r  p r e v al e n c e

of  n o s o c o mi al i nf e cti o n, a n d l o w e r i n ci d e n c e  of

s e c o n d a r y c o m pli c ati o n s  of c a pti vit y.  A d diti o n al

b e n e fi t s c a n i n cl u d e g r e at e r  fi n a n ci al s u st ai n a bil-

it y, r e d u c e d c a r e gi v e r  b u r n o ut a n d c o m p a s si o n

f ati g u e, a n d i n c r e a s e d v ol u nt e e r r et e nti o n.  All  of

t h e s e  b e n e fi t s f e e d  b a c k  p o si ti v el y i nt o t h e

f u n d a m e nt al  p ri o riti e s  of  wil dlif e c a r e a n d  w el-

f a r e.

W hil e v a ri o u s st ati sti c al  m et h o d s a r e a v ail a bl e

f o r  m o d eli n g a ni m al  p r o g n o si s  b a s e d  o n cli ni c al

d at a, 1 5 m a n y  of t h e s e  m et h o d s a r e c h all e n gi n g t o

i m pl e m e nt i n cli ni c al  p r a cti c e.  M o d el  o ut p ut s

oft e n r e q ui r e s p e ci ali z e d st ati sti c al  k n o wl e d g e

f o r i nt e r p r et ati o n, a n d i n p ut  of  n e w a ni m al  d at a

f o r  p r o g n o sti c  p r e di cti o n s r e q ui r e s s p e ci ali z e d

s oft w a r e a n d c o m pl e x c o m p ut ati o n.  E a s y-t o- u s e

t o ol s t o li n k  m o d eli n g a n al y s e s t o cli ni c al  d e ci-

si o n s s u c h a s e ut h a n a si a a r e l a c ki n g.  T hi s st u d y

d e s c ri b e s t h e  u s e  of cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n

t r e e s ( C A R T s) f o r  p r e di cti n g  o ut c o m e s  of  C S L

wit h l e pt o s pi r o si s i n r e h a bilit ati o n.  Cl a s si fi c ati o n

t r e e  o ut p ut s a r e si m pl e  bi n a r y  d e ci si o n t r e e s t h at

c a n  b e r e a dil y i nt e r p r et e d  b y a cli ni ci a n a n d

a p pli e d t o  p r e di ct c a s e  p r o g n o si s.  T hi s  m et h o d

h a s  b e e n  u s e d ef f e cti v el y f o r a v a ri et y  of  di a g n o s-

ti c a n d  p r o g n o sti c a p pli c ati o n s i n cl u di n g i n  h u-

m a n c a r di ol o g y, 7 o n c ol o g y, 3, 2 4 a n d  n e u r ol o g y, 1 3, 1 8, 2 1

a n d i n v et e ri n a r y e q ui n e a n d li v e st o c k  m e di-

ci n e. 1 6, 1 9, 2 0, 2 3

M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S

D at a f r o m all  C S L  wit h l e pt o s pi r o si s a d mitt e d

t o  T M M C i n 2 0 1 7 – 2 0 1 8  w e r e e v al u at e d ( n ¼ 3 5 6).

All a ni m al s st r a n d e d al o n g t h e  N o rt h e r n a n d

C e nt r al  C alif o r ni a c o a st ( a p p r o xi m at e l atit u d e

r a n g e 3 4 82 2 92 3 99N t o 4 0 80 94 99N).  P h y si c al e x a mi-

n ati o n at a d mi s si o n  w a s  p e rf o r m e d  u n d e r  m a n u al

o r c h e mi c al r e st r ai nt.  A g e cl a s s  w a s  d et e r mi n e d

b a s e d  o n st r ai g ht t ot al  b o d y l e n gt h,  d e ntiti o n, a n d

d e v el o p m e nt  of s a gitt al c r e st i n  m al e s. 8 A g e  w a s

cl a s si fi e d a s:  p u p ( 0 – 1 y r), y e a rli n g ( 1 – 2 y r),

j u v e nil e  m al e ( 2 – 4 y r), s u b a d ult  m al e ( 4 – 8 y r),

a d ult  m al e ( 8 þ y r), j u v e nil e  o r s u b a d ult f e m al e ( 2 –

5 y e a r s), a n d a d ult f e m al e ( 5 þ y r). 8 Bl o o d  w a s

c oll e ct e d f r o m t h e c a u d al gl ut e al v ei n  di r e ctl y i nt o

v a c ut ai n e r t u b e s ( B D  V a c ut ai n e r t S S T T M a n d

E D T A t u b e s,  O a k vill e,  O N  L H 6 6 R 5,  C a n a d a).

C o m pl et e  bl o o d c ell c o u nt  w a s  p e rf o r m e d  b y  V et

A B C  Pl u s a n al y z e r ( S C I L  V et  A m e ri c a,  G u r n e e,

I L 6 0 0 3 1,  U S A).  W hit e  bl o o d c ell  dif f e r e nti al s

w e r e c o u nt e d  m a n u all y.  S e r u m c h e mi st r y  w a s

p e rf o r m e d  b y  A x c el cli ni c al c h e mi st r y a n al y z e r

( Alf a  W a s s e r m a n- W e st,  C al d w ell,  N J  0 7 0 0 6,

U S A).  F o r cli ni c al i nt e r p r et ati o n,  bl o o d v al u e s

w e r e c o m p a r e d t o  p u bli s h e d r a n g e s f o r  wil d, a d ult

C S L 2 8 a s  w ell a s i n- h o u s e r ef e r e n c e r a n g e s g e n e r-

at e d  u si n g t h e s e a n al y z e r s a n d  h e alt h y, r e h a bili-

t at e d  C S L at t h e ti m e  of r el e a s e.  A  p r e s u m pti v e

di a g n o si s  of l e pt o s pi r o si s  w a s  b a s e d  o n cli ni c al

p r e s e nt ati o n, a b d o mi n al  ult r a s o n o g r a p h y, a n d

s e r u m c h e mi st r y a b n o r m aliti e s i n cl u di n g a z ot e-

mi a a n d el e ct r ol yt e  d e r a n g e m e nt s. 9 A b d o mi n al

ult r a s o n o g r a p h y  w a s  u s e d t o s c r e e n f o r  ot h e r

c o m m o n c a u s e s  of a z ot e mi a i n cl u di n g  h y d r o u r e-

t e r a n d  h y d r o n e p h r o si s s e c o n d a r y t o  u r o g e nit al

c a r ci n o m a. 5 M ul ti pl e  m e t h o d s  w e r e  u s e d t o

c o n fi r m cli ni c al  di a g n o si s  of l e pt o s pi r o si s.  S e r u m

a nti b o di e s t o L. i nt e r r o g a n s s e r o v a r  P o m o n a  w e r e

a s s a y e d  b y  mi c r o s c o pi c a g gl uti n ati o n t e st ( M A T;

C alif o r ni a  A ni m al  H e alt h a n d  F o o d  S af et y  L a b-

o r at o r y,  D a vi s,  C A 9 5 6 1 6,  U S A)  wit h a  p o siti v e

t h r e s h ol d  of 1 : 3, 2 0 0. 4 L e pt o s pi r al  D N A  p r e s e n c e

i n  u ri n e a n d  ki d n e y ti s s u e  w a s a s s e s s e d  u si n g r e al-

ti m e  p ol y m e r a s e c h ai n r e a cti o n ( R T- P C R). 2 9

G r o s s  n e c r o p s y a n d  hi st o p at h ol o g y  w e r e  utili z e d

i n a ni m al s t h at  di e d.9

T r e at m e nt c o n si st e d  of  p a r e nt e r al  fl ui d s, a nti-

mi c r o bi al s, g a st r o p r ot e ct a nt s, a n d el e ct r ol yt e s u p-

pl e m e nt ati o n.  A ni m al s  w e r e  p r e s c ri b e d l a ct at e d

Ri n g e r’ s s ol uti o n ( L R S;  V eti v e x,  D e c h r a  V et e ri-

n a r y  P r o d u ct s,  O v e rl a n d  P a r k,  K S 6 6 2 1 1  U S A;

1 0 0  m L / k g  p e r  d a y  S Q f o r  u p t o 1 0  d a y s); a ct u al

d o s e a n d  d u r ati o n  of a d mi ni st r ati o n v a ri e d  b y

a ni m al t e m p e r a m e nt.  All a ni m al s r e c ei v e d a

si n gl e  d o s e  of c efti of u r ( E x c e d e,  Z o eti s,  P a r si p-

p a n y,  N J  0 7 0 5 4  U S A;  6. 6  m g / k g I M)  u p o n

a d mi s si o n.  O x yt et r a c y cli n e ( L A- 2 0 0,  Z o eti s; 2 0

m g / k g I M  o n c e e v e r y 3  d a y s)  w a s a d mi ni st e r e d t o

a ni m al s t h at  w e r e  n o t e ati n g.  W hil e e ati n g,

a ni m al s r e c ei v e d  d o x y c y cli n e ( E pi c  P h a r m a,  L a u-

r elt o n,  N Y 1 1 4 1 3,  U S A; 5  m g / k g  P O t w o ti m e s

d ail y) i n  h e r ri n g.  T et r a c y cli n e a nti bi oti c t h e r a p y
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( o x yt et r a c y cli n e a n d / o r  d o x y c y cli n e)  w a s a d mi n-

i st e r e d f o r a c u m ul ati v e t ot al  of 1 4 c o n s e c uti v e

d a y s.  F a m oti di n e ( Hi k m a,  E at o nt o w n,  N J 0 7 7 2 4,

U S A; 1  m g / k g  S Q, I M,  o r  P O  o n c e  d ail y)  w a s

a d mi ni st e r e d f o r 3 – 7  d a y s. I n  h y p o k al e mi c a ni-

m al s,  p ot a s si u m c hl o ri d e ( P fi z e r,  N e w  Y o r k,  N Y

1 0 0 1 7,  U S A)  w a s s u p pl e m e nt e d i n  L R S t o a t ot al

p ot a s si u m c o nt e nt  of 2 4  m E q / L.  A ni m al s r e-

c ei v e d f r e s h w at e r a d li bit u m a n d  w e r e  of f e r e d

f r o z e n, t h a w e d  h e r ri n g t w o t o t h r e e ti m e s  d ail y.

W h e n e ati n g, a ni m al s r e c ei v e d a  m ulti vit a mi n

s u p pl e m e nt i n  h e r ri n g ( M a ri n e  M a m m al  S u p pl e-

m e nt  wit h  Vit a mi n  C,  M a z u ri,  St.  L o ui s,  M O

6 3 1 6 6,  U S A; 1 t a b  d ail y  P O).

T o i d e ntif y  p o t e nti al  p r o g n o sti c i n di c at o r s,

cli ni c al  d at a  w e r e i n v e sti g at e d f o r a s s o ci ati o n s

wit h s u r vi v al t o r el e a s e.  D at a f r o m a ni m al s t h at

s u r vi v e d  w e r e c o m p a r e d t o t h o s e f r o m all a ni m al s

t h at  di e d ( n at u r al  d e at h  o r e ut h a n a si a).  D at a f o r

s e x, a g e cl a s s, a n d all  h e m at ol o gi c a n d s e r u m

c h e mi st r y v al u e s at a d mi s si o n  w e r e  fi tt e d  u si n g

l o gi sti c r e g r e s si o n a n d t e st e d f o r si g ni fi c a n c e

u si n g li k eli h o o d r ati o t e st s.  V ol u nt a r y e ati n g e a rl y

i n c a r e  w a s cli ni c all y  o b s e r v e d t o  b e a s s o ci at e d

wit h s u r vi v al.  T o f u rt h e r i n v e sti g at e t hi s t r e n d,

r el ati v e ri s k r ati o s  w e r e c al c ul at e d f o r a ni m al s

t h at 1) at e v ol u nt a ril y at l e a st  o n c e i n t h e  fi r st 3

d a y s i n c a r e, 2) at e v ol u nt a ril y at l e a st  o n c e i n t h e

fi r st 7  d a y s, 3) at e c o n si st e ntl y  wit hi n t h e  fi r st 3

d a y s i n c a r e, a n d 4) at e c o n si st e ntl y  wit hi n t h e  fi r st

7  d a y s i n c a r e.  C o n si st e nt e ati n g  w a s  d e fi n e d a s

e ati n g at l e a st  o n c e  d ail y aft e r t h e  fi r st i n st a n c e  of

v ol u nt a r y e ati n g.

C a n di d at e i n d e p e n d e nt v a ri a bl e s f o r  p r o g n o sti c

m o d eli n g  w e r e s el e ct e d  b a s e d  o n t h e  p r eli mi n a r y

i n v e sti g ati o n  of  d at a.  A s t h e  m aj o rit y  of  d e at h s

o c c u r r e d  o n  o r aft e r  d a y 4 i n c a r e, a n d  o n e  of t h e

g o al s  of t h e  m o d el  w a s t o e st a bli s h  h u m a n e

e u t h a n a si a c rit e ri a t h at r e d u c e d  u n n e c e s s a r y

st r e s s a n d s uf f e ri n g,  o nl y v a ri a bl e s t h at c o ul d  b e

a s s e s s e d  p ri o r t o  d a y 4  w e r e c o n si d e r e d.  Of

h e m at ol o gi c a n d s e r u m c h e mi s t r y  d at a,  o nl y

v a ri a bl e s r el e v a nt t o t h e  p at h o p h y si ol o g y  of

l e pt o s pi r o si s a n d  wit h si g ni fi c a nt a s s o ci ati o n s t o

s u r vi v al  w e r e c o n si d e r e d a s c a n di d at e s.  C a n di d at e

i n d e p e n d e nt v a ri a bl e s s el e ct e d  w e r e a g e cl a s s,

‘‘a p p etit e, ’’ a n d s e v e n s e r u m c h e mi st r y v al u e s at

a d mi s si o n ( bl o o d  u r e a  nit r o g e n [ B U N], c r e ati-

ni n e, s o di u m,  p h o s p h o r u s,  p ot a s si u m, c al ci u m,

g a m m a- gl ut a m yl t r a n sf e r a s e [ G G T], a n d  bili r u-

bi n).  F o r t h e  p u r p o s e  of t h e  m o d el, t h e v a ri a bl e

‘‘a p p etit e ’’ w a s  d e fi n e d s p e ci fi c all y a s  w h et h e r t h e

a ni m al at e v ol u nt a ril y at l e a st  o n c e  d u ri n g t h e  fi r st

3  d a y s i n c a r e.  T o a v oi d c o nf o u n di n g,  o nl y  o n e  of

a s et  of  p h y si ol o gi c all y c o r r el at e d v a ri a bl e s  w a s

i n cl u d e d a s a c a n di d at e; f o r e x a m pl e, s o di u m  w a s

i n cl u d e d, a n d c hl o ri d e e x cl u d e d  b e c a u s e t h e s e

el e ct r ol yt e c o n c e nt r ati o n s a r e cl o s el y li n k e d e x-

c e pt i n s p e ci fi c a n d r el ati v el y r a r e  di s e a s e st at e s.

W hil e  B U N a n d c r e ati ni n e a r e al s o  p h y si ol o gi-

c all y li n k e d,  b ot h  w e r e i n cl u d e d a s c a n di d at e

v a ri a bl e s  b e c a u s e  of t h ei r  wi d e r r a n g e  of  bi ol o gi c

d ri v e r s i n cl u di n g  p r o c e s s e s i n t h e li v e r,  m u s cl e,

a n d  u ri n a r y a n d g a st r oi nt e sti n al s y st e m s.

C A R T a n al y si s  w a s  u s e d t o e v al u at e t h e

c o r r el ati o n  b et w e e n c a n di d at e i n d e p e n d e nt v a ri-

a bl e s a n d s u r vi v al t o r el e a s e, a n d t o c r e at e

cl a s si fi c ati o n t r e e  m o d el s. 2 Cl a s si fi c ati o n t r e e s

w e r e  b uilt  u si n g  bi n a r y r e c u r si v e  p a rtiti o ni n g.

T r e e s el e cti o n  w a s  d o n e  u si n g 1 0-f ol d c r o s s-

v ali d ati o n  of t h e t r ai ni n g  d at a,  u si n g t h e  d ef a ult

m et h o d i n t h e  R  p a c k a g e r p a rt 2 3 of s el e cti n g t h e

si m pl e st t r e e  wit hi n  o n e st a n d a r d e r r o r  of t h e

mi ni m u m c o st v al u e. 2 A ni m al s t h at  w e r e i n c a r e

l e s s t h a n 2 4  h r at ti m e  of  d e at h (n ¼ 6)  w e r e

e x cl u d e d f r o m a n al y si s a s t h e s e a ni m al s  h a d  n ot

y et r e c ei v e d a n e x a mi n ati o n  o r a d mi s si o n  bl o o d-

w o r k. If a n a ni m al  w a s r el e a s e d a n d t h e n r e a d-

mitt e d t o r e h a bilit ati o n ( n ¼ 2),  d at a f r o m t h e

s e c o n d r e h a bilit ati o n  p e ri o d  w e r e e x cl u d e d.  A ni-

m al s  wit h c o m o r bi diti e s  w e r e i n cl u d e d ( T a bl e 1).

C A R T a n al y s e s  w e r e  p e rf o r m e d  u si n g t w o

dif f e r e nt  d e fi niti o n s  of t h e  d e p e n d e nt v a ri a bl e,

a ni m al  o u t c o m e.  Fi r st,  d at a f r o m all  d e at h s

( n at u r al a n d e ut h a n a si a)  w e r e i n cl u d e d a n d c o m-

p a r e d t o a ni m al s t h at s u r vi v e d t o r el e a s e.  S e c o n d,

a ni m al s t h at  w e r e e ut h a ni z e d  w e r e e x cl u d e d, a n d

d at a f r o m a ni m al s t h at  di e d  n at u r all y  w e r e

c o m p a r e d t o t h o s e t h at s u r vi v e d t o r el e a s e.  T o

i nf o r m i nt e r p r et ati o n  of t h e s e t w o  dif f e r e nt  m o d-

el s,  d at a f r o m a ni m al s t h at  di d  n ot s u r vi v e  w e r e

c o m p a r e d a c r o s s t y p e  of  d e at h ( di e d  n at u r all y  o r

e ut h a ni z e d) f o r e a c h c a n di d at e v a ri a bl e.  L o gi sti c

r e g r e s si o n c u r v e s  w e r e  fi t t o t h e  d at a a n d t e st e d

f o r si g ni fi c a n c e  wit h v 2 a n al y si s.

I n a d diti o n t o t h e  o ri gi n al  fi t  of  m o d el s t o 2 0 1 7 –

2 0 1 8 t r ai ni n g  d at a  b y c r o s s- v ali d ati o n t o a s s e s s

o ut- of- s a m pl e  p r e di cti v e a bilit y, a f u rt h e r,  m o r e

st ri n g e nt  o ut- of- s a m pl e a n al y si s  w a s c o n d u ct e d

u si n g t e st  d at a f r o m c a s e s r e h a bilit at e d i n  p ri o r

y e a r s. I n t hi s a n al y si s,  p r e di cti v e  p e rf o r m a n c e  of

t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s  w a s a s s e s s e d  u si n g t e st

d at a f r o m  C S L  wit h l e pt o s pi r o si s a d mitt e d t o

T M M C i n 2 0 1 0 – 2 0 1 2 ( n ¼ 1 8 8 c a s e s f o r  w hi c h

a d e q u at e  d at a  w e r e a v ail a bl e; ti m e  p e ri o d s p a n s

t h e  m o st r e c e nt e pi d e mi c  p ri o r t o 2 0 1 7).  T hi s t e st

d at a s et i n cl u d e d c a s e s t h at s u r vi v e d t o r el e a s e,

t h o s e t h at  di e d, a n d t h o s e t h at  w e r e e ut h a ni z e d.

A s t h e  d at a  w e r e  utili z e d t o e v al u at e  p r e di cti v e

p e rf o r m a n c e  of t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s, st ati sti c al
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i n v e sti g ati o n  of a s s o ci ati o n s  b et w e e n i n di vi d u al

cli ni c al v a ri a bl e s  wit h s u r vi v al  w a s  n ot  p e rf o r m e d.

M e di c al c a r e f o r 2 0 1 0 – 2 0 1 2 c a s e s  w a s si mil a r t o

t h at  d e s c ri b e d f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8  wit h  o n e  n ot a bl e

e x c e pti o n: a  b r o a d e r v a ri et y  of a nti mi c r o bi al s

w e r e a d mi ni st e r e d i n cl u di n g ( al o n e  o r i n c o m bi-

n ati o n)  p e ni cilli n  G  b e n z at hi n e a n d  p r o c ai n e

( C o m bi- P e n- 4 8,  Bi m e d a,  O a k b r o o k  T e r r a c e, I L

6 0 1 8 1,  U S A; 3 0, 0 0 0 I U / k g I M  o n c e e v e r y 2  d a y s),

a m o xi cilli n ( S a n d o z,  P ri n c et o n,  N J 0 8 5 4 0,  U S A;

2 2  m g / k g  P O t wi c e  d ail y), c efti of u r,  d o x y c y cli n e,

a n d  o x y t et r a c y cli n e.  D o si n g  of c ef ti of u r a n d

t et r a c y cli n e s  w a s t h e s a m e a s f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8 c a s e s.

T o  m a xi mi z e c o n fi d e n c e i n v a ri a bl e s el e cti o n

a n d  m o d el  p e rf o r m a n c e,  p a r all el a n al y s e s  w e r e

c o n d u ct e d  u si n g l o gi sti c r e g r e s si o n.  G e n e r ali z e d

li n e a r  m o d el s  wit h l o git li n k f u n cti o n a n d  bi n o-

mi al e r r o r  di st ri b uti o n  w e r e  fi tt e d t o  dif f e r e nt

c o m bi n ati o n s  of v a ri a bl e s  wit h s u r vi v al a s a

bi n a r y  o ut c o m e v a ri a bl e.  All c o m bi n ati o n s  of

c a n di d at e v a ri a bl e s,  wit h  u p t o  fi v e i n t h e s a m e

m o d el,  w e r e  u s e d t o  fi t  m o d el s.  M o d el  p e rf o r-

m a n c e  w a s a s s e s s e d  b y 1 0-f ol d c r o s s- v ali d ati o n, 1 0

u si n g  d e vi a n c e a s t h e  m ai n st ati sti c f o r  m o d el

r a n ki n g a n d c o m p a ri s o n.

D at a  m a ni p ul ati o n, a n al y si s, a n d  pl otti n g  w e r e

d o n e  u si n g  R 1 7 a n d  p a c k a g e s r p a rt, 2 2 g g pl ot 2, 2 6

l m e 4,1 a n d  d pl y r. 2 7

R E S U L T S

T h r e e  h u n d r e d a n d  fi ft y- si x  C S L  wit h l e pt o s pi-

r o si s  w e r e a d mitt e d t o  T M M C f o r r e h a bilit ati o n

i n 2 0 1 7 – 2 0 1 8.  P e a k a d mi s si o n s  o c c u r r e d i n  A u-

g u st 2 0 1 8. I n a ni m al s t h at s u r vi v e d t o r el e a s e,

cli ni c al  di a g n o si s  w a s s u p p o r t e d  b y  M A T

. 1 : 3, 2 0 0 ( n ¼ 1 0 8)  o r  M A T – a n d  R T- P C R –

p o siti v e  u ri n e ( n ¼ 4 0).  M A T r e s ult s r a n g e d f r o m

1 : 1 2, 8 0 0 t o 1 : 8 1 9, 2 0 0 ( m o d e 1 : 1 0 2, 4 0 0). I n

T a bl e  1. A g e cl a s s, v ol u nt a r y e ati n g, c o m o r bi diti e s, a n d ti m e i n c a r e f o r  C alif o r ni a s e a li o n s  wit h l e pt o s pi r o si s
a d mitt e d t o  T h e  M a ri n e  M a m m al  C e nt e r i n 2 0 1 7 – 2 0 1 8 ( n ¼ 3 5 6) a n d 2 0 1 0 – 2 0 1 2 ( n ¼ 1 8 2).  V al u e s f o r a g e cl a s s,
a p p etit e, a n d c o m o r bi diti e s a r e r e p o rt e d  b y  o ut c o m e ( r el e a s e d,  di e d  n at u r all y,  o r e ut h a ni z e d) a n d a s t h e  n u m b e r
a n d  p r o p o rti o n ( e. g., n [n /t ot al])  of a ni m al s  wit hi n e a c h  o ut c o m e c at e g o r y ( r el e a s e d,  di e d  n at u r all y,  o r
e ut h a ni z e d) f o r e a c h s a m pl e g r o u p ( 2 0 1 7 – 2 0 1 8  o r 2 0 1 0 – 2 0 1 2).  A p p etit e  d at a a r e  p r e s e nt e d f o r t h e  fi r st 3  d a y s i n
c a r e,  wit h c o n si st e nt e ati n g  d e fi n e d a s v ol u nt a r y e ati n g at l e a st  o n c e  d ail y aft e r t h e  fi r st i n st a n c e.  C o m o r bi dit y
di a g n o si s  w a s  b a s e d  o n g r o s s  n e c r o p s y ( all a ni m al s t h at  di e d) a n d  p h y si c al e x a mi n ati o n ( all r el e a s e d a ni m al s).
Ti m e i n c a r e i s r e p o rt e d a s t h e  n u m b e r  of  d a y s i n c a r e  p ri o r t o  di s p o siti o n (i. e., r el e a s e  o r  d e at h).  M e a n a n d
r a n g e a r e s h o w n  b y  o ut c o m e f o r e a c h s a m pl e g r o u p.

2 0 1 7 – 2 0 1 8  C a s e s 2 0 1 0 – 2 0 1 2  C a s e s

R el e a s e d
(n ¼ 1 4 8)

Di e d  n at u r all y
(n ¼ 9 4)

E ut h a ni z e d
(n ¼ 1 1 4)

R el e a s e d
(n ¼ 7 3)

Di e d  n at u r all y
(n ¼ 5 0)

E ut h a ni z e d
(n ¼ 6 5)

A g e cl a s s

A d ult 4 ( 0. 0 3) 5 ( 0. 0 5) 8 ( 0. 0 7) 4 ( 0. 0 5) 4 ( 0. 0 8) 4 ( 0. 0 6)

S u b a d ult 3 6 ( 0. 2 4) 3 3 ( 0. 3 5) 3 4 ( 0. 3 0) 1 3 ( 0. 1 8) 1 3 ( 0. 2 6) 1 3 ( 0. 2 0)

J u v e nil e 9 6 ( 0. 6 5) 5 0 ( 0. 5 3) 5 2 ( 0. 4 6) 4 8 ( 0. 6 6) 2 5 ( 0. 5 0) 3 4 ( 0. 5 2)

Y e a rli n g 1 2 ( 0. 0 8) 6 ( 0. 0 6) 2 0 ( 0. 1 8) 8 ( 0. 1 1) 8 ( 0. 1 6) 1 4 ( 0. 2 2)

A p p etit e

At e at l e a st  o n c e 1 1 3 ( 0. 7 6) 1 5 ( 0. 1 6) 2 4 ( 0. 2 1) 6 1 ( 0. 8 4) 2 2 ( 0. 4 4) 2 4 ( 0. 3 7)

At e c o n si st e ntl y 1 0 6 ( 0. 7 2) 1 0 ( 0. 1 1) 1 1 ( 0. 1 0) 5 4 ( 0; 7 4) 9 ( 0. 1 8) 1 2 ( 0. 1 8)

C o m o r bi d  di s e a s e

M al n ut riti o n 1 2 3 ( 0. 8 3) 6 5 ( 0. 6 9) 7 8 ( 0. 6 8) 4 9 ( 0. 6 7) 4 9 ( 0. 8 2) 5 9 ( 0. 9 8) c

G a st r oi nt e sti n al  ul c e r ati o n a —  6 3 ( 0. 0 7)  5 4 ( 0. 4 7)  — 1 5 ( 0. 2 5) 2 0 ( 0. 3 3) c

P n e u m o ni a a —  4 6 ( 0. 4 9)  4 4 ( 0. 3 9)  — 1 2 ( 0. 2 0) 7 ( 0. 1 2) c

A b s c e s s b 8 ( 0. 0 5)  1 5 ( 0. 1 6) 1 5 ( 0. 1 3) 3 ( 0. 0 4) 8 ( 0. 1 3) 8 ( 0. 1 3) c

M aj o r t r a u m a 2 ( 0. 0 1) 5 ( 0. 0 5) 1 6 ( 0. 1 4) 0 ( 0) 0 ( 0) 4 ( 0. 0 7) c

U r o g e nit al c a r ci n o m a a —  3 ( 0. 0 3)  1 ( 0. 0 1)  — 0 ( 0) 1 ( 0. 0 2) c

P ol y p h a si c r h a b d o m y o siti s 0 ( 0) 0 ( 0) 1 ( 0. 0 1) 0 ( 0) 0 ( 0) 1 ( 0. 0 2) c

N o n e  d o c u m e nt e d 1 6 ( 0. 1 1) 4 ( 0. 0 4) 4 ( 0. 0 4) 2 2 ( 0. 3 0) 1 ( 0. 0 2) 2 ( 0. 0 3) c

D a y s i n c a r e

M e a n ( r a n g e) 2 5 ( 1 8 – 5 7) 4 ( 0 – 3 6) 7 ( 0 – 3 9) 3 1 ( 1 1 – 9 2) 4 ( 0 – 1 6) 5 ( 0 – 3 4)

a C o m o r bi dit y  p r e v al e n c e  n ot r e p o rt e d f o r r el e a s e d a ni m al s  d u e t o l o w  di a g n o sti c s e n siti vit y  of  p h y si c al e x a mi n ati o n al o n e, a n d

i n c o n si st e nt  u s e  of a d v a n c e d  di a g n o sti c s r e q ui r e d f o r c o n fi r m ati o n  of a nt e m o rt e m  di a g n o si s ( e. g., r a di o g r a p h y,  b r o n c h o s c o p y,

e n d o s c o p y).
b A b s c e s s sit e s i n cl u d e s u b c uti s,  m u s cl e, a n d l y m p h  n o d e.
c D at a r e p o rt e d f r o m 6 0 a ni m al s f o r  w hi c h g r o s s  n e c r o p s y  w a s  p e rf o r m e d; 5 a ni m al s f r o m t h e s a m pl e  p o p ul ati o n t h at  w e r e

e ut h a ni z e d  w e r e  n ot  n e c r o p si e d.
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a ni m al s t h at  di e d ( eit h e r  n at u r al  d e at h  o r e ut h a-

n a si a), cli ni c al  di a g n o si s  w a s s u p p o rt e d  b y g r o s s

n e c r o p s y ( n ¼ 4 8),  n e c r o p s y a n d  hi st o p at h ol o g y ( n

¼ 3 4),  n e c r o p s y a n d  R T- P C R – p o siti v e  u ri n e  o r

ki d n e y ( n ¼ 7 3),  o r  n e c r o p s y,  hi st o p at h ol o g y, a n d

R T- P C R ( n ¼ 5 3).  A g e cl a s s  di st ri b uti o n, v ol u n-

t a r y e ati n g, c o m o r bi diti e s, a n d ti m e i n c a r e a r e

p r e s e nt e d i n  T a bl e 1.  M al e s  m a d e  u p 9 1. 5 % of

c a s e s, a n d j u v e nil e s  w e r e t h e  m o st c o m m o n a g e

cl a s s a d mitt e d.  Fift y-f o u r  p e r c e nt  of all  d e at h s

o c c u r r e d  o n  o r aft e r  d a y 4 i n c a r e.

Cli ni c al  d at a i n cl u di n g a g e, s e x, a p p etit e, a n d

a d mi s si o n  bl o o d  p a r a m et e r s f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8 c a s e s

w e r e i n v e sti g at e d f o r a s s o ci ati o n s  wit h s u r vi v al t o

r el e a s e.  S u r vi v al t o r el e a s e a m o n g j u v e nil e s ( n ¼

1 9 8)  w a s si g ni fi c a ntl y  hi g h e r t h a n f o r all  ot h e r a g e

cl a s s e s ( a d ult: n ¼ 1 7, s u b a d ult: n ¼ 1 0 3, y e a rli n g: n

¼ 3 8, P ¼ 0. 0 3 5;  T a bl e 1).  T h e r e  w a s  n o si g ni fi c a nt

dif f e r e n c e i n s u r vi v al  b y s e x (f e m al e: n ¼ 3 0,  m al e:

n ¼ 3 2 6, P ¼ 0. 5 5).  R el ati v e ri s k  of  d e at h ( eit h e r

n at u r al  d e at h  o r e ut h a n a si a)  w a s si g ni fi c a ntl y

l o w e r f o r a ni m al s t h at at e v ol u nt a ril y at l e a st

o n c e i n t h e  fi r st 3  d a y s i n c a r e ( n ¼ 1 5 2, r el ati v e

ri s k [ R R] ¼ 0. 3 1, 9 5 % c o n fi d e n c e i nt e r v al [ C I]

0. 2 4 – 0. 4 1, P , 0. 0 0 0 1;  T a bl e 1) a n d t h o s e t h at at e

at l e a st  o n c e i n t h e  fi r st 7  d a y s i n c a r e ( n ¼ 2 0 3,  R R

¼ 0. 3 5,  9 5 % C I  0. 2 9 – 0. 4 3, P , 0. 0 0 0 1 ) a s

c o m p a r e d t o t h o s e t h at  di d  n ot.  R el ati v e ri s k  of

d e at h  w a s al s o si g ni fi c a ntl y l o w e r f o r a ni m al s t h at

at e c o n si st e ntl y aft e r  fi r st st a rti n g t o e at v ol u n-

t a ril y a s c o m p a r e d t o t h o s e t h at at e i nt e r mitt e ntl y

i n t h e  fi r st 3  d a y s ( c o n si st e nt e at e r s: n ¼ 1 2 7,  R R ¼

0. 2 0, 9 5 % C I 0. 2 3 – 0. 4 1, P , 0. 0 0 0 1) a n d i n t h e

fi r st 7  d a y s ( c o n si st e nt e at e r s: n ¼ 1 4 4,  R R ¼ 0. 1 7,

9 5 % C I  0. 1 1 – 0. 2 5, P , 0. 0 0 0 1).  T h e r e  w e r e

si g ni fi c a nt  dif f e r e n c e s a c r o s s  o ut c o m e s f o r t h e

f oll o wi n g s e r u m c h e mi st r y a n al yt e s:  B U N, c r e at-

i ni n e, s o di u m,  p h o s p h o r u s,  p ot a s si u m, c al ci u m,

bili r u bi n, a n d  G G T ( P ¼ 0. 0 1 7 f o r  G G T, P , 0. 0 0 1

f o r all  ot h e r c o m p a ri s o n s;  T a bl e 2).  T h e r e  w e r e  n o

si g ni fi c a nt  dif f e r e n c e s a c r o s s  o ut c o m e s f o r c o m-

pl et e  bl o o d c o u nt  p a r a m et e r s.

T h e f oll o wi n g c a n di d at e v a ri a bl e s f o r  p r o g n o s-

ti c  m o d eli n g  w e r e s el e ct e d: a g e cl a s s, a p p etit e

( v ol u nt a r y e ati n g  wit hi n 3  d a y s), a n d t h e s e v e n

s e r u m c h e mi st r y v al u e s a t a d mi s si o n ( B U N,

c r e ati ni n e, s o di u m,  p h o s p h o r u s,  p ot a s si u m, c al-

ci u m,  G G T, a n d  bili r u bi n) f o u n d t o  dif f e r si g nif-

i c a ntl y a c r o s s  o ut c o m e s.  D at a f o r e a c h c a n di d at e

v a ri a bl e  w a s i n v e sti g at e d f o r  dif f e r e n c e s  b et w e e n

a ni m al s t h at  di e d  n at u r all y  o r  w e r e e ut h a ni z e d.

P ot a s si u m  w a s si g ni fi c a ntl y  hi g h e r i n a ni m al s t h at

di e d  n at u r all y a s c o m p a r e d t o t h o s e t h at  w e r e

e ut h a ni z e d ( P , 0. 0 0 0 1)  w hil e  G G T  w a s si g ni fi -

c a ntl y l o w e r ( P ¼ 0. 0 3 9).  T h e r e  w e r e  n o si g ni fi c a nt

dif f e r e n c e s f o r a p p etit e, a g e cl a s s,  B U N, c r e ati-

ni n e, s o di u m,  p h o s p h o r u s, c al ci u m, a n d  bili r u bi n.

S e p a r at e cl a s si fi c ati o n t r e e a n al y s e s  w e r e  p e r-

f o r m e d i n cl u di n g a n d e x cl u di n g  d at a f r o m e ut h a-

ni z e d a ni m al s.  W h e n all  d e at h s ( n at u r al a n d

T a bl e  2. S el e ct  h e m at ol o g y a n d s e r u m c h e mi st r y  d at a f o r  C alif o r ni a s e a li o n s  wit h l e pt o s pi r o si s a d mitt e d t o  T h e
M a ri n e  M a m m al  C e nt e r i n 2 0 1 7 – 2 0 1 8 ( n ¼ 3 5 6).  D at a a r e f r o m  bl o o d s a m pl e s c oll e ct e d  wit hi n t h e  fi r st 3  d a y s i n
c a r e.  M e a n a n d r a n g e a r e s h o w n f o r a ni m al s t h at s u r vi v e d t o r el e a s e,  di e d  n at u r all y, a n d  w e r e e ut h a ni z e d.

A n al yt e a

R ef e r e n c e
i nt e r v alb

R el e a s e d ( n ¼ 1 4 8)  Di e d  n at u r all y ( n ¼ 9 4)  E ut h a ni z e d ( n ¼ 1 1 4)

M e a n  R a n g e  M e a n  R a n g e  M e a n  R a n g e

W B C  1 0 3 / l L 9. 4 – 2 2. 8 2 4. 5 5. 8 – 6 0. 7 2 0. 4 5. 8 – 6 0. 7 2 4. 1 2. 0 – 5 4. 0

R B C 1 0 6 / l L 4. 0 6 – 4. 2 9 4. 4 1. 7 – 5. 9 4. 6 3. 4 – 7. 2 4. 4 2. 7 – 7. 2

H e m o gl o bi n g / d L 1 5. 0 – 1 5. 9 1 6. 1 1 0. 0 – 2 3. 0 1 7 2. 7 – 1 2. 5 1 6. 2 1 1. 2 – 2 6. 4

H e m at o c rit % N D 4 4. 9 2 1. 0 – 6 4. 8 4 8 3 4. 3 – 7 9. 4 4 6 3 1. 3 – 7 6. 7

B U N  m g / d L 3 0 – 3 8 1 5 4. 3 2 1. 0 – 4 4 3. 0 3 0 4. 1 1 8. 0 – 4 4 8. 0 2 7 3. 4 5 4. 0 – 5 5 2. 0

C r e ati ni n e  m g / d L 0. 9 – 1. 1 3. 8 0. 9 – 1 5. 9 9 1. 0 – 3 2. 7 8. 7 1. 7 – 2 1. 4

P h o s p h o r u s  m g / d L 6. 7 – 7. 2 9. 9 4. 9 – 1 7. 0 1 5. 2 4. 9 – 3 8. 5 1 4. 7 6. 1 – 2 8. 1

P ot a s si u m  m m ol / L 4. 5 – 4. 7 3. 5 2. 1 – 4. 9 6. 1 2. 4 – 1 9. 8 4. 3 2. 4 – 1 9. 8

S o di u m  m m ol / L 1 5 1 – 1 5 2 1 6 0. 3 1 4 1. 3 – 1 9 8. 4 1 6 8. 6 1 4 2. 2 – 2 0 3. 8 1 6 8. 1 1 4 0. 2 – 2 0 3. 6

C hl o ri d e  m m ol / L 1 0 9 – 1 1 1 1 2 0. 5 9 0. 3 – 1 5 5. 2 1 3 1. 4 1 0 1. 3 – 1 7 2. 8 1 2 8. 4 9 9. 5 – 1 8 6. 8

C al ci u m  m m ol / L 9. 5 – 9. 7 9. 4 7. 7 – 1 0. 8 8. 5 6. 4 – 1 0. 9 8. 7 5. 3 – 1 1. 0

A S T  U / L 3 2 – 4 5 2 9. 3 0 – 4 8 9. 0 1 3 0. 5 0 – 4 7 4 3. 0 6 8. 3 0 – 6 7 3. 0

A L T  U / L 3 5 – 4 7 3 4. 4 1. 0 – 2 3 1. 0 5 3. 3 1. 0 – 1 0 4 1. 0 2 7 4. 4 0 – 2 1 6 6 0. 0

A L P  U / L 7 6 – 9 6 9 3. 8 1 3. 0 – 6 7 9 5. 0 5 5. 8 2 3. 0 – 1 2 7. 0 6 0. 6 2 3. 0 – 6 3 5. 0

G G T  U / L 5 6 – 7 9 3 3 5. 4 7 8. 0 – 1 0 2 3. 0 3 3 8. 6 0 – 1 2 2 9. 0 4 1 7. 4 8. 0 – 1 2 3 1. 0

Bili r u bi n  m g / d L 0 2. – 0. 3 0. 7 0. 3 – 2. 9 1. 2 0. 4 – 3. 7 1. 3 0. 3 – 1 3. 8

a W B C i n di c at e s  w hit e  bl o o d c ell s;  R B C, r e d  bl o o d c ell s;  B U N,  bl o o d  u r e a  nit r o g e n;  A S T, a s p a rt at e a mi n ot r a n sf e r a s e;  A L T,

al a ni n e a mi n ot r a n sf e r a s e;  A L P, al k ali n e  p h o s p h at a s e;  G G T, g a m m a- gl ut a m yl t r a n sf e r a s e;  N D,  n o  d at a a v ail a bl e.
b R ef e r e n c e i nt e r v al  d at a f r o m a d ult,  wil d  C alif o r ni a s e a li o n s. 2 8
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e ut h a n a si a)  w e r e i n cl u d e d, t h e  b e st cl a s si fi c ati o n

t r e e ( h e n c ef o rt h ‘‘C T- All; ’’ Fi g. 1)  h a d a  p r e di cti v e

a c c u r a c y  of 8 4. 7 % f o r t h e 2 0 1 7 – 2 0 1 8 t r ai ni n g

d at a.  C T- All i n cl u d e d t h e v a ri a bl e s  B U N, c r e at-

i ni n e, s o di u m, a n d a p p etit e ( v ol u n t a r y e a ti n g

wit hi n 3  d a y s).  W h e n  o nl y  n at u r al  d e at h s  w e r e

i n cl u d e d, t h e  b e st cl a s si fi c ati o n t r e e (‘‘C T- N at; ’’

Fi g. 2) i n cl u d e d  o nl y  B U N a n d c r e ati ni n e a n d  h a d

a  p r e di cti v e a c c u r a c y  of 8 7. 6 % .

D at a f r o m 1 8 8  C S L  wit h l e pt o s pi r o si s a d mitt e d

t o  T M M C i n 2 0 1 0 – 2 0 1 2  w e r e  u s e d a s a n i n d e-

p e n d e nt  d at a s et t o e v al u at e t h e  p r e di cti v e  p e rf o r-

m a n c e  of t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s t r ai n e d  u si n g t h e

2 0 1 7 – 2 0 1 8  d at a s et. I n a ni m al s t h at s u r vi v e d t o

r el e a s e, cli ni c al  di a g n o si s  w a s s u p p o rt e d  b y  M A T

. 1 : 3, 2 0 0 ( n ¼ 3 9),  R T- P C R – p o siti v e  u ri n e ( n ¼ 5),

o r  M A T a n d  R T- P C R ( n ¼ 2 9). I n a ni m al s t h at

di e d ( eit h e r  n at u r al  d e at h  o r e ut h a n a si a), cli ni c al

di a g n o si s  w a s s u p p o rt e d  b y  M A T . 1 : 3, 2 0 0 ( n ¼

5), g r o s s  n e c r o p s y ( n ¼ 1 2),  n e c r o p s y a n d  M A T ( n

¼ 2 0 ),  n e c r o p s y a n d  hi s t o p at h ol o g y ( n ¼ 2 ),

n e c r o p s y a n d  R T- P C R – p o siti v e  u ri n e  o r  ki d n e y

(n ¼ 7 4),  o r  n e c r o p s y,  hi st o p at h ol o g y, a n d  R T-

P C R ( n ¼ 2).  O v e r all  m o rt alit y  w a s 6 1. 2 % ( 2 6. 6%
di e d  n at u r all y a n d 3 4. 6 % w e r e e ut h a ni z e d).  M al e s

m a d e  u p 7 8. 8 % of c a s e s.  A g e cl a s s  di st ri b uti o n,

v ol u nt a r y e ati n g, c o m o r bi diti e s, a n d ti m e i n c a r e

a r e  p r e s e nt e d i n  T a bl e 1.  A d mi s si o n  bl o o d w o r k i s

p r e s e nt e d i n  T a bl e 3.  W h e n a p pli e d t o t h e 2 0 1 0 –

2 0 1 2 c a s e  d at a s et,  C T- All  h a d a  p r e di cti v e

a c c u r a c y  of 7 5. 1 % a n d  C T- N at  h a d a  p r e di cti v e

a c c u r a c y  of 7 5. 7 % .

Fi g u r e  1. Cl a s si fi c ati o n t r e e ( ‘‘C T- All ’’) f o r  p r o g n o si s  of  C alif o r ni a s e a li o n s a d mitt e d t o  T h e  M a ri n e  M a m m al

C e nt e r a n d  di a g n o s e d  wit h l e pt o s pi r o si s.  T h e t r e e  w a s  fi tt e d t o a t r ai ni n g  d at a s et c o n si sti n g  of c a s e s f r o m 2 0 1 7

t o 2 0 1 8 (i n cl u si v e  of a ni m al s t h at  di e d  n at u r all y a n d  w e r e e ut h a ni z e d) a n d t e st e d a g ai n st a  d at a s et  of c a s e s f r o m

2 0 1 0 t o 2 0 1 2 ( al s o i n cl u si v e  of all c a u s e s  of  d e at h).  S e r u m c h e mi st r y v al u e s a r e f r o m a  bl o o d s a m pl e c oll e ct e d

wit hi n 3  d a y s  of a d mi s si o n t o r e h a bilit ati o n.  A p p etit e i s a s s e s s e d  b y  w h et h e r a n a ni m al e at s v ol u nt a ril y at l e a st

o n c e  wit hi n 3  d a y s  of a d mi s si o n t o r e h a bilit ati o n.  D e ci si o n c rit e ri a a r e s h o w n i n  u n s h a d e d  o v al  n o d e s.  M o d el

p r e di cti o n s  of  d e at h  o r s u r vi v al a r e s h o w n i n  u n s h a d e d r e ct a n gl e s.  O b s e r v e d  o ut c o m e s  of i n di vi d u al s i n t h e

t r ai ni n g  d at a s et ( 2 0 1 7 – 2 0 1 8) a r e s h o w n i n s h a d e d r e ct a n gl e s.  T o a p pl y t hi s cl a s si fi c ati o n t r e e t o a n i n di vi d u al

c a s e,  b e gi n at t h e  fi r st  o v al  n o d e ‘‘B U N 2 8 0  m g / d L. ’’ If t hi s st at e m e nt i s t r u e, f oll o w t h e  b r a n c h t o t h e l eft t o

fi n d t h at t h e  m o d el  p r e di ct s  d e at h. If f al s e, f oll o w t h e  b r a n c h t o t h e ri g ht a n d c o nti n u e t o a p pl y t h e  d e ci si o n

c rit e ri a i n e a c h  o v al  n o d e  u ntil a r ri vi n g at t h e  m o d el  p r e di cti o n  of s u r vi v al  o r  d e at h.  F o r e x a m pl e, c o n si d e r a n

a ni m al  wit h t h e f oll o wi n g cli ni c al  d at a:  B U N 1 7 1  m g / d L, c r e ati ni n e 4. 4  m g / d L, s o di u m 1 6 5. 8  m m ol / L, a n d at e

o n c e  o n  d a y 2 i n c a r e.  T h e  m o d el  p r e di ct s t h at t hi s a ni m al  will s u r vi v e.
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P a r all el a n al y s e s  u si n g l o gi sti c r e g r e s si o n  w e r e

p e rf o r m e d t o c o m p a r e t o cl a s si fi c ati o n t r e e  p r e-

di cti o n s.  T h e t o p  fi v e l o gi sti c r e g r e s si o n  m o d el s

f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8 t r ai ni n g  d at a  w e r e r a n k e d  b y c r o s s-

v ali d ati o n  d e vi a n c e ( T a bl e 4).  P r e di cti v e a c c u r a c y

f o r t h e t o p  fi v e  m o d el s r a n g e d f r o m 8 0. 3 t o 8 3. 6 %
f o r t h o s e i n cl u di n g all  d e at h s, a n d 8 5. 5 t o 8 9. 8 %
f o r t h o s e i n cl u di n g  n at u r al  d e a t h s  o nl y.  All

c a n di d at e v a ri a bl e s i n cl u d e d i n t h e  b e st cl a s si fi -

c ati o n t r e e s (i. e.  C T- All a n d  C T- N at) a r e  p r e s e nt

i n  o n e  o r  m o r e  of t h e t o p- r a n k e d l o gi sti c r e g r e s-

si o n  m o d el( s).  A p p etit e i s  p r e s e nt i n all l o gi sti c

r e g r e s si o n  m o d el s.

D I S C U S S I O N

I n t hi s st u d y, cl a s si fi c ati o n t r e e a n al y si s  w a s

u s e d t o  d e v el o p t w o  p r o g n o sti c  m o d el s t o a s s e s s

s u r vi v al  p r o b a bilit y  of  C S L i n r e h a bilit ati o n  wit h

l e pt o s pi r o si s.  B ot h  m o d el s  h a d  hi g h  p r e di cti v e

a c c u r a c y a n d r e q ui r e d  d at a r e a dil y  o b t ai n e d

wit hi n t h e  fi r st 3  d a y s  of r e h a bilit ati o n.  A p pli c a-

ti o n  of a cl a s si fi c ati o n t r e e  u si n g i n di vi d u al

a ni m al  d at a t o r e a c h a  p r e di ct e d  o ut c o m e i s r a pi d

a n d si m pl e.  C o m bi n e d, t h e s e f a ct s  m a k e t h e

m o d el s e x c ell e nt t o ol s f o r e vi d e n c e- b a s e d a s s e s s-

m e nt  of i n di vi d u al c a s e s i n r e h a bilit ati o n.  U s e  of

Fi g u r e  2. Cl a s si fi c ati o n  T r e e ( ‘‘C T- N at ’’) f o r  p r o g n o si s  of  C alif o r ni a s e a li o n s a d mitt e d t o  T h e  M a ri n e  M a m m al

C e nt e r a n d  di a g n o s e d  wit h l e pt o s pi r o si s.  T h e t r e e  w a s  fi tt e d t o a t r ai ni n g  d at a s et c o n si sti n g  of c a s e s f r o m 2 0 1 7

t o 2 0 1 8 t h at s u r vi v e d t o r el e a s e  o r  di e d  n at u r all y ( e x cl u si v e  of a ni m al s t h at  w e r e e ut h a ni z e d) a n d t e st e d a g ai n st a

d at a s et  of c a s e s f r o m 2 0 1 0 t o 2 0 1 2 (i n cl u si v e  of all c a u s e s  of  d e at h).  S e r u m c h e mi st r y v al u e s a r e f r o m a  bl o o d

s a m pl e c oll e ct e d  wit hi n 3  d a y s  of a d mi s si o n t o r e h a bilit ati o n.  D e ci si o n c rit e ri a a r e s h o w n i n  u n s h a d e d  o v al

n o d e s.  M o d el  p r e di cti o n s  of  d e at h  o r s u r vi v al a r e s h o w n i n  u n s h a d e d r e ct a n gl e s.  O b s e r v e d  o ut c o m e s  of

i n di vi d u al s i n t h e t r ai ni n g  d at a s et ( 2 0 1 7 – 2 0 1 8) a r e s h o w n i n s h a d e d r e ct a n gl e s.  T o a p pl y t hi s cl a s si fi c ati o n t r e e

t o a n i n di vi d u al c a s e,  b e gi n at t h e  fi r st  o v al  n o d e ‘‘C r e ati ni n e 7. 9  m g / d L. ’’ If t hi s st at e m e nt i s t r u e, f oll o w t h e

b r a n c h t o t h e l eft t o  fi n d t h at t h e  m o d el  p r e di ct s  d e at h. If f al s e, f oll o w t h e  b r a n c h t o t h e ri g ht a n d c o nti n u e t o

a p pl y t h e  d e ci si o n c rit e ri a i n t h e  o v al  n o d e t o a r ri v e at t h e  m o d el  p r e di cti o n  of s u r vi v al  o r  d e at h.  F o r e x a m pl e,

c o n si d e r a n a ni m al  wit h t h e f oll o wi n g cli ni c al  d at a:  B U N 1 2 0  m g / d L a n d c r e ati ni n e 1. 2  m g / d L.  T h e  m o d el

p r e di ct s t h at t hi s a ni m al  will s u r vi v e.
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t h e  m o d el- p r e di ct e d  o ut c o m e s t o g ui d e e ut h a n a-

si a  d e ci si o n  m a ki n g  will e n a bl e cli ni ci a n s t o

r eli e v e t h e s uf f e ri n g  of a ni m al s  u nli k el y t o s u r-

vi v e. I n t h e c o nt e xt  of a l a r g e e pi z o oti c t h at

c h all e n g e s t h e li mit s  of a f a cilit y’ s c a p a cit y f o r

c a r e, t h e  m o d el s c a n a s si st i n  m a xi mi zi n g ef fi ci e nt

a n d ef f e cti v e all o c ati o n  of r e s o u r c e s t o t h o s e

a ni m al s  wit h t h e  hi g h e st  p r e di ct e d  p r o b a bilit y  of

s u r vi v al t o r el e a s e. It i s i m p o rt a nt t o  n ot e t h at a

m o d el i s  n e v e r i nt e n d e d t o r e pl a c e i n di vi d u al

cli ni ci a n j u d g e m e nt a n d e x p e ri e n c e; r at h e r it i s a n

a d diti o n al t o ol t o e n h a n c e a n d i nf o r m cli ni c al

d e ci si o n  m a ki n g.

T h e  u s e  of  C A R T a n al y si s i n e pi d e mi ol o g y a n d

m e di ci n e  h a s  b e e n c riti ci z e d a s a ‘‘d at a  mi ni n g ’’

e x e r ci s e i n  w hi c h all  p o s si bl e c a n di d at e v a ri a bl e s

a r e c o n si d e r e d  b u t t h e r e s ulti n g cl u st e r s  of

cli ni c al f e at u r e s i n t h e  C A R T  o ut p ut a r e  n ot

s c r uti ni z e d f o r  bi ol o gi c r el e v a n c e. 1 0, 1 4 T o a d d r e s s

t h e s e c o n c e r n s, t hi s st u d y  u tili z e d a li mi t e d

n u m b e r  of  bi ol o gi c all y r el e v a nt c a n di d at e v a ri-

a bl e s, r eli e d  h e a vil y  o n  o ut- of- s a m pl e t e st s, a n d

p e rf o r m e d  p a r all el l o gi sti c r e g r e s si o n a n al y s e s.

I n cli ni c al  p r a cti c e, eit h e r  C T- All  o r  C T- N at i s

a p p r o p ri at e f o r a s s e s s m e nt  of, a n d e ut h a n a si a

d e ci si o n- m a ki n g f o r,  C S L  wit h l e pt o s pi r o si s i n

r e h a bilit ati o n.  C T- All  m a y  b e  m o r e v al u a bl e i n

cli ni c al  p r a cti c e  d e s pit e it s sli g htl y l o w e r  p r e di c-

ti v e  p e rf o r m a n c e  d u e t h e i n cl u si o n  of s o di u m at

a d mi s si o n a n d a p p etit e  o v e r t h e  fi r st 3  d a y s i n

c a r e.  D u ri n g t h e 2 0 1 7 – 2 0 1 8 e pi d e mi c, cli ni ci a n s

o b s e r v e d r e p e at e d, i nt r a ct a bl e s ei z u r e s i n  m a n y

s e v e r el y  h y p e r n at r e mi c a ni m al s; t h e s e a ni m al s

w e r e e ut h a ni z e d  o n  h u m a n e g r o u n d s  b ut  w o ul d

li k el y  h a v e  ot h e r wi s e  di e d  n at u r all y.  Si mil a rl y,

a ni m al s  wit h  p r ol o n g e d a n o r e xi a a n d cli ni c al

si g n s  of c a c h e xi a  w e r e e ut h a ni z e d  o n  h u m a n e

g r o u n d s; t h e s e a ni m al s al s o  w o ul d li k el y  h a v e

di e d  n at u r all y if  n ot e ut h a ni z e d.  T h e r ef o r e, t h e

a p pli c ati o n  of e ut h a n a si a c rit e ri a  b a s e d  o n  C T- All

m a y f a cilit at e i d e nti fi c ati o n a n d e a rli e r e ut h a n a si a

of a ni m al s t h at  w o ul d  ot h e r wi s e s uf f e r f r o m t h e s e

c o n diti o n s.  T hi s i s s u p p o r t e d  b y t h e l o gi sti c

r e g r e s si o n a n al y si s; a p p etit e  w a s  p r e s e nt i n all

1 0 t o p- r a n k e d  m o d el s, a n d s o di u m  w a s  p r e s e nt i n

fi v e ( T a bl e 4).

C T- N at i s a n e x c ell e nt alt e r n ati v e t o e m pl o y i n

cli ni c al  p r a cti c e.  T hi s  m o d el  h a s sli g htl y  hi g h e r

p r e di cti v e  p e rf o r m a n c e, r e q ui r e s f e w e r v a ri a bl e s,

a n d  w a s  d e v el o p e d  u si n g a  d at a s et  w hi c h i n cl u d e d

o nl y  d e at h s t h at  o c c u r r e d  n at u r all y.  Alt h o u g h

t h e r e  w e r e  n o si g ni fi c a nt  dif f e r e n c e s a c r o s s t y p e

of  d e a t h ( n at u r al  o r e u t h a n a si a) i n t h e f o u r

p r e di cti v e v a ri a bl e s  u s e d  b y  C T- All, e x cl u si o n  of

d at a f r o m e ut h a ni z e d a ni m al s i n  C T- N at eli mi-

n at e s  u n c e rt ai nt y r e g a r di n g  w h et h e r t h o s e a ni-

m al s c o ul d  ulti m at el y  h a v e s u r vi v e d.  U s e  of  C T-

N at i s r e c o m m e n d e d if a cli ni ci a n  d o e s  n ot  h a v e

a c c e s s t o  d at a f o r s o di u m at a d mi s si o n  o r a p p etit e

o v e r t h e  fi r st 3  d a y s i n c a r e,  o r if a cli ni ci a n  wi s h e s

T a bl e  3. S el e ct  h e m at ol o g y a n d s e r u m c h e mi st r y  d at a f o r  C alif o r ni a s e a li o n s  wit h l e pt o s pi r o si s a d mitt e d t o  T h e
M a ri n e  M a m m al  C e nt e r i n 2 0 1 0 – 2 0 1 2 ( n ¼ 1 8 8).  D at a a r e f r o m  bl o o d s a m pl e s c oll e ct e d  wit hi n t h e  fi r st 3  d a y s i n
c a r e.  M e a n a n d r a n g e a r e s h o w n f o r a ni m al s t h at s u r vi v e d t o r el e a s e,  di e d  n at u r all y, a n d  w e r e e ut h a ni z e d. I n
c o nt r a st t o 2 0 1 7 – 2 0 1 8 c a s e s, g a m m a- gl ut a m yl t r a n sf e r a s e ( G G T)  w a s  n ot  m e a s u r e d i n 2 0 1 0 – 2 0 1 2.

A n al yt e a

R ef e r e n c e
i nt e r v alb

R el e a s e d ( n ¼ 7 3)  Di e d  n at u r all y ( n ¼ 5 0)  E ut h a ni z e d ( n ¼ 6 5)

M e a n  R a n g e  M e a n  R a n g e  M e a n  R a n g e

W B C 1 0 3 / l L 9. 4 – 2 2. 8 2 5. 5 7. 4 – 5 1. 6 2 5. 2 8. 7 – 5 5. 0 2 4. 3 3. 6 – 6 7. 8

R B C 1 0 6 / l L 4. 0 6 – 4. 2 9 4. 5 3. 3 4 – 5. 5 5 4. 5 7 3. 0 7 – 5. 7 5 4. 8 2. 2 2 – 5. 9 3

H e m o gl o bi n g / d L 1 5. 0 – 1 5. 9 1 6. 7 1 1 – 1 9 1 5. 9 1 0. 5 – 2 0. 4 1 6. 6 6. 8 – 2 1. 4

H e m at o c rit % N D 4 6. 6 3 2. 9 – 5 9 4 7. 7 3 1. 7 – 6 2. 3 5 0. 6 2 1. 7 – 6 5. 3

B U N m g / d L 3 0 – 3 8 1 4 0. 9 4 1 – 4 4 7 2 6 2. 6 6 7 – 5 2 2 2 5 8. 6 2 3 – 8 0 4

C r e ati ni n e  m g / d L 0. 9 – 1. 1 2. 9 0. 9 – 1 3. 7 6. 2 0. 4 – 1 6. 8 5. 1 0. 3 6 – 1 2. 7

P h o s p h o r u s  m g / d L 6. 7 – 7. 2 8. 6 4. 3 – 1 9. 8 1 5. 1 4. 9 – 3 6. 5 1 2. 8 4. 2 – 2 7. 7

P ot a s si u m  m m ol / L 4. 5 – 4. 7 3. 7 2. 6 – 4. 9 4. 8 2. 7 – 1 5. 8 4. 3 2. 8 – 7. 7

S o di u m  m m ol / L 1 5 1 – 1 5 2 1 6 0. 1 1 4 1 – 2 0 1 1 7 4. 0 1 4 6 – 2 1 4 1 7 6. 5 1 3 5 – 2 1 6

C hl o ri d e  m m ol / L 1 0 9 – 1 1 1 1 2 2. 7 1 0 5 – 1 4 8 1 3 4. 2 1 0 8 – 1 7 1 1 3 6. 3 9 5 – 1 8 2

C al ci u m  m m ol / L 9. 5 – 9. 7 8. 8 6. 7 – 1 0. 4 8. 2 5. 5 – 1 0. 2 8. 3 5. 7 – 1 0. 1

A S T U / L 3 2 – 4 5 3 7. 7 9 – 1 3 4 9 0. 4 8 – 9 8 7 6 4. 5 1 0 – 3 1 6

A L T U / L 3 5 – 4 7 5 6. 5 2 0 – 2 0 3 6 6. 1 2 4 – 2 0 6 6 5. 6 1 9 – 2 6 5

A L P U / L 7 6 – 9 6 6 0. 9 1 6 – 3 6 6 5 1. 5 2 3 – 1 0 2 9 9. 3 2 3 – 1 9 9 1

Bili r u bi n  m g / d L 0 2. – 0. 3 0. 7 0. 2 – 2. 6 1. 6 0. 3 – 8. 2 1. 4 0. 3 – 8. 1

a W B C i n di c at e s  w hit e  bl o o d c ell s;  R B C, r e d  bl o o d c ell s;  B U N,  bl o o d  u r e a  nit r o g e n;  A S T, a s p a rt at e a mi n ot r a n sf e r a s e;  A L T,

al a ni n e a mi n ot r a n sf e r a s e;  A L P, al k ali n e  p h o s p h at a s e;  N D,  n o  d at a a v ail a bl e.
b R ef e r e n c e i nt e r v al s f r o m a d ult,  wil d  C alif o r ni a s e a li o n s. 2 8
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t o eli mi n at e a n y  p o s si bl e  p r o g n o sti c  bi a s a g ai n st

a ni m al s t h at  mi g ht  h a v e s u r vi v e d  wit h o ut t h e

i nt e r v e nti o n  of e ut h a n a si a. If  C T- N at i s  u s e d,

s ei z u r e a n d  p r ol o n g e d a n o r e xi a s h o ul d  b e c o n si d-

e r e d a s g r o u n d s f o r  h u m a n e e ut h a n a si a a p a rt

f r o m  m o d el  p r e di cti o n s.  F o r cl a rit y a n d e a s e  of

u s e, t h e  u s e  of  o n e  m o d el  o r t h e  ot h e r i s s u g g e st e d

f o r a si n gl e r e h a bilit ati o n f a cilit y  o r c a s e  p o p ul a-

ti o n.

B y  d e si g n, t h e  m o d el s  p r e s e nt e d  h e r e  d o  n ot

c o n si d e r v a ri ati o n i n c o m o r bi diti e s.  C o m o r bi d

c o n diti o n s r a n g e  wi d el y i n t y p e a n d s e v e rit y,  m a y

b e  dif fi c ult t o  d et e c t a nt e m o r t e m, a n d  h a v e

v a ri a bl e i m p a ct s a c r o s s i n di vi d u al s.  T h e r ef o r e,

i n cl u si o n  of all c a s e s, r e g a r dl e s s  of c o m o r bi diti e s,

i n  m o d el  d e v el o p m e nt i m p r o v e s t h e  utilit y  of t h e

r e s ulti n g  d e ci si o n t r e e i n cli ni c al  p r a cti c e.  T h e o-

r eti c all y it  w o ul d  b e  p o s si bl e t o a d d c o m o r bi diti e s

a s a c o v a ri at e i n t h e  m o d el s,  b ut t hi s  w o ul d a d d

c o m pli c ati o n s t o cli ni c al a p pli c ati o n, a n d  d e v el-

o pi n g a r o b u st  m o d el  of t hi s t y p e  w o ul d r e q ui r e a

l a r g e r s a m pl e si z e t h a n i s c u r r e ntl y a v ail a bl e.

D e s pit e t h e  wi d e r a n g e  of c o m o r bi diti e s i n  b ot h

t h e t r ai ni n g a n d t e st  d at a s et s, t h e  o v e r all  p r e di c-

ti v e  p e rf o r m a n c e  of t h e  m o d el s  p r e s e nt e d  h e r e i s

st r o n g,  p r e di cti n g  o ut c o m e c o r r e ctl y i n 8 4. 7 t o

8 7. 6 % of c a s e s.  B y c o m p a ri s o n,  p r e di cti v e  p e rf o r-

m a n c e  of  C A R T  m o d el s f o u n d i n  h u m a n a n d

v e t e ri n a r y lit e r at u r e r a n g e d f r o m  7 7 t o

9 4. 5 % .3, 1 3, 1 8, 2 0, 2 1 H o w e v e r, s u r vi v al  of a ni m al s  wit h

s e v e r e c o m o r bi diti e s  m a y  b e  o v e r e sti m at e d  b y t h e

m o d el; t h u s cli ni c al j u d g e m e nt s h o ul d  b e e m-

pl o y e d i n a p pli c ati o n  of t h e  d e ci si o n t r e e t o t h e s e

c a s e s.

Alt h o u g h l o w e r t h a n f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8  d at a, t h e

p r e di cti v e  p e rf o r m a n c e  of t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s

f o r 2 0 1 0 – 2 0 1 2 c a s e  d at a i s st r o n g.  T hi s  d e m o n-

st r at e s t h at t h e  m o d el s a r e r o b u st t o v a ri ati o n s i n

p o p ul ati o n att ri b ut e s s u c h a s t r e at m e nt  p r ot o c ol s

a n d c o m o r bi dit y  p r e v al e n c e.  F o r e x a m pl e, 2 0 1 0 –

2 0 1 2 c a s e s  h a d a  n ot a bl y  hi g h e r  p r e v al e n c e  of

m al n ut riti o n ( T a bl e 1) a n d  w e r e t r e at e d  wit h a

wi d e r r a n g e  of a nti mi c r o bi al s.  T h e  dif f e r e n c e i n

p r e di cti v e  p e rf o r m a n c e  d o e s  hi g hli g ht t h at t h e

m o d el s a r e st r o n g e st  w h e n a p pli e d t o c a s e s t h at

h a v e e x p e ri e n c e d si mil a r e xt e r n al f a ct o r s i n cl u d-

i n g e n vi r o n m e nt al c o n diti o n s a n d  m e di c al t r e at-

m e nt s. I n a d diti o n,  p e ri o di c r et r ai ni n g  of t h e

m o d el  u si n g l a r g e r  d at a s et s  m a y  b e v al u a bl e i n

i m p r o vi n g  p r e di cti v e a c c u r a c y.  T h e  u s e  of a

dif f e r e nt cli ni c al c h e mi st r y a n al y z e r a s c o m p a r e d

t o t h at  u s e d i n t hi s st u d y  m a y af f e ct  m e a s u r e d

v al u e s a n d s h o ul d  b e t a k e n i nt o c o n si d e r ati o n

w h e n  utili zi n g t h e  d e ci si o n t r e e s.T
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C o m p a ri s o n  of  C A R T  wit h l o gi sti c r e g r e s si o n

a n al y si s  of t h e s a m e  d at a i n c r e a s e d c o n fi d e n c e i n

v a ri a bl e s el e cti o n a n d  m o d el  p e rf o r m a n c e.  P r e-

di cti v e a c c u r a c y  of t h e t o p- r a n k e d l o gi sti c r e g r e s-

si o n  m o d el s f o r 2 0 1 7 – 2 0 1 8 c a s e s r a n g e d f r o m 8 0. 3

t o 8 9. 8% ( T a bl e 4); t hi s i s si mil a r t o t h e  p e rf o r-

m a n c e  of t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s.  All v a ri a bl e s i n

cl a s si fi c ati o n t r e e s  w e r e  p r e s e nt i n  o n e  o r  m o r e

t o p r a n k e d l o gi sti c r e g r e s si o n  m o d el( s). I nt e r e st-

i n gl y,  p ot a s si u m  w a s  p r e s e nt i n all  b ut  o n e  of t h e

t o p- r a n k e d l o gi sti c r e g r e s si o n  m o d el s  b ut  n ot i n

t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s. I n c o nt r a st,  B U N i s a b s e nt

f r o m  7  of  1 0 t o p - r a n k e d l o gi sti c r e g r e s si o n

m o d el s y et i n cl u d e d i n t h e cl a s si fi c ati o n t r e e s.

B y  d e si g n, t h e s e t w o  m o d eli n g a p p r o a c h e s r e-

s p o n d  dif f e r e ntl y t o  p r e di ct o r v a ri a bl e s ( a n d

i nt e r a cti o n s a m o n g t h e m), a n d t h e  u n d e rl yi n g

li n e a rit y a s s u m e d  b y t h e l o gi sti c r e g r e s si o n  m o d el

m a y  b e e x cl u di n g  u s ef ul i nf o r m ati o n i n t h e  B U N

d at a.  F u rt h e r i n v e sti g ati o n i nt o t h e  p r o g n o sti c

v al u e  of t h e s e v a ri a bl e s  u si n g  d at a f r o m f ut u r e

c a s e s  m a y  b e i n di c at e d.

I n  wil dlif e r e h a bilit ati o n, e vi d e n c e- b a s e d  p r o g-

n o sti c t o ol s a n d e ut h a n a si a c rit e ri a c a n e n h a n c e

h u m a n e a ni m al c a r e a n d f a cilit at e all o c ati o n  of

r e s o u r c e s t o w a r d s i n di vi d u al s  m o st li k el y t o

s u r vi v e.  S u c h t o ol s a r e  p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt f o r

di s e a s e s s u c h a s l e pt o s pi r o si s t h at  h a v e a  hi g h

p ot e nti al f o r  p ai n a n d s uf f e ri n g,  p r ol o n g e d c o u r s e

of ill n e s s  p ri o r t o  d e at h, a n d r e s o u r c e-i nt e n si v e

t r e at m e nt  p r ot o c ol s.  T h e  n e e d f o r s u c h t o ol s i s

a m pli fi e d i n t h e c a s e  of a l a r g e  o ut b r e a k i n  w hi c h

t h e  p h y si c al,  p e r s o n n el, a n d  fi s c al c a p a citi e s  of a

f a cilit y  m a y  b e  p u s h e d t o t h ei r li mit s.  E ut h a n a si a

c rit e ri a a r e  m o st  u s ef ul if  b a s e d  o n  d at a t h at c a n

b e a c q ui r e d r e a dil y a n d e a rl y i n t r e at m e nt a n d c a n

b e a p pli e d e a rl y e n o u g h t o r e d u c e t h e  d u r ati o n  of

s uf f e ri n g  of a t e r mi n all y ill a ni m al.

I n c o nt r a st t o a v a ri e t y  of  ot h e r st ati sti c al

m et h o d s a v ail a bl e f o r  p r e di cti n g  p r o g n o si s, cl a s-

si fi c ati o n t r e e s  of f e r a n i nt uiti v e, cli ni ci a n-f ri e n d-

l y  o ut p ut t h at  d o e s  n ot r e q ui r e c o m p ut ati o n  o r

s p e ci ali z e d  k n o wl e d g e f o r a p pli c ati o n. 1 1, 1 5 T hi s

st u d y  h a s s h o w n t h at  C A R T a n al y si s c a n  b e

s u c c e s sf ull y a p pli e d t o  wil dlif e i n r e h a bilit ati o n

a n d c a n  p r e di ct s u r vi v al  wit h a  hi g h  d e g r e e  of

a c c u r a c y.  T hi s t e c h ni q u e  m a y  b e a  u s ef ul  m e a n s  of

p r e di cti n g  p r o g n o si s f o r  ot h e r  di s e a s e s s e e n i n

wil dlif e r e h a bilit a ti o n,  p a r ti c ul a rl y t h o s e f o r

w hi c h t h e r e i s a b u n d a nt  hi st o ri c al cli ni c al  d at a

a v ail a bl e f o r a n al y si s.  M o d el s  m a y  b e  m o st  u s ef ul

f o r  di s e a s e s t h at a r e e n d e mi c, t h at c a u s e l a r g e

e pi d e mi c s,  o r f o r  m a s s  m o rt alit y e v e nt s.  E x a m pl e s

i n cl u d e c a r e  of  wil dlif e af f e ct e d  b y  oil s pill s,

h a r mf ul al g al  bl o o m s a n d  ot h e r  bi ot o xi n s,  m o r-

billi vi r u s e pi d e mi c s, e pi d e mi c  p a st e u r ell o si s, a n d

b ot uli s m.

A c k n o wl e d g m e nt s : T h e a ut h o r s e x p r e s s  o u r

d e e p g r atit u d e t o all st aff a n d v ol u nt e e r s  of  T h e

M a ri n e  M a m m al  C e nt e r.  T h a n k y o u t o  M a di s o n

B o y nt o n,  G r e g o r y  B o s s a rt,  L a u r e n  C a m p b ell,

S o p hi e  D e n ni s o n- Gi b b y,  Li z  E b y,  S o p hi e  G u a r a s-

ci,  F r a n c e s  G ull a n d,  B a r bi e  H al a s k a, J a cl y n I s b ell,

H a yli e  L a w s o n,  K ell y  Mill e r,  T e n a y a  N o r ri s,  S a r a h

P atti s o n, J e si e r o s e  P o bl a ci o n,  B o o n e  S a u n d e r s,

S h el bi  St o u dt,  C a rl o s  Ri o s,  D a n e  W hit a k e r,  S o p hi e

W h o ri s k e y,  D e b  Wi c k h a m, a n d  S a r a h  Wri g ht.  T h e

a ut h o r s t h a n k t h e  G e o r gi a  A q u a ri u m f o r it s

s u p p o rt  of  T h e  M a ri n e  M a m m al  C e nt e r’ s  C alif o r-

ni a s e a li o n  di s e a s e t r e at m e nt,  di a g n o sti c s, a n d

r e s e a r c h  p r o g r a m s.  T hi s  w o r k  w a s s u p p o rt e d  b y

t h e  E u r o p e a n  C o m mi s si o n  H o ri z o n 2 0 2 0  M a ri e

S kl o d o w s k a- C u ri e  A cti o n s g r a nt  n u m b e r 7 0 7 8 4 0

( B B), t h e  N ati o n al  S ci e n c e  F o u n d ati o n  A w a r d s

O C E- 1 3 3 5 6 5 7 ( J L- S,  K C P) a n d  D E B- 1 5 5 7 0 2 2 ( J L-

S,  K C P), t h e J o h n  H.  P r e s c ott  M a ri n e  M a m m al

R e s c u e  A s si st a n c e  G r a nt  P r o g r a m ( J L- S,  K C P),

t h e  H ell m a n  F a mil y  F o u n d ati o n ( J L- S), t h e  U S

D e p a rt m e nt  of  D ef e n s e  St r at e gi c  E n vi r o n m e nt al

R e s e a r c h a n d  D e v el o p m e nt  P r o g r a m  A w a r d  R C-

2 6 3 5 ( J L- S,  K C P),  C o o p e r ati v e  E c o s y st e m  St u di e s

U nit  C o o p e r ati v e  A g r e e m e nt  # W 9 1 3 2 T 1 9 2 0 0 0 6

( J L- S,  K C P), a n d t h e  R e s e a r c h a n d  P oli c y f o r

I nf e cti o u s  Di s e a s e  D y n a mi c s ( R A P I D D)  p r o g r a m

of t h e  S ci e n c e a n d  T e c h n ol o g y  Di r e ct o r y,  D e p a rt-

m e nt  of  H o m el a n d  S e c u rit y, a n d  F o g a rt y I nt e r n a-

ti o n al  C e nt e r,  N ati o n al I n stit ut e s  of  H e alt h ( J L- S,

K C P).

L I T E R A T U R E  C I T E D

1.  B at e s  D,  M ä c hl e r  M,  B ol k e r  B M,  W al k e r  S C.

Fitti n g li n e a r  mi x e d- ef f e ct s  m o d el s  u si n g l m e 4. J  St at

S oft w. 2 0 1 5; 6 7( 1): 1 – 5 1.

2.  B r ei m a n  L,  F ri e d m a n J,  St o n e  C J,  Ol s h e n  R.

Cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e s.  B o c a  R at o n ( F L):

C h a p m a n a n d  H all / C R C; 1 9 8 4.

3.  B ri m s  F J H,  M e ni a w y  T M,  D uf f u s I,  d e  F o n s e k a

D,  S e g al  A,  C r e a n e y J,  M a s k ell  N,  L a k e  R A,  D e  Kl e r k

N,  N o w a k  A K.  A  n o v el cli ni c al  p r e di cti o n  m o d el f o r

p r o g n o si s i n  m ali g n a nt  pl e u r al  m e s ot h eli o m a  u si n g

d e ci si o n t r e e a n al y si s. J  T h o r a c  O n c ol. 2 0 1 6; 1 1( 4): 5 7 3 –

5 8 2.

4.  C ol a g r o s s- S c h o ut e n  A M,  M a z et J A K,  G ull a n d

F M D,  Mill e r  M A,  Hi et al a  S.  Di a g n o si s a n d s e r o p r e v-

al e n c e  of l e pt o s pi r o si s i n  C alif o r ni a s e a li o n s f r o m

c o a st al  C alif o r ni a. J  Wil dl  Di s. 2 0 0 2; 3 8( 1): 7 – 1 7.

5.  D e mi n g  A C,  C ol e g r o v e  K M,  D ui g n a n  P D,  H all

A J,  W ell e h a n J F X,  G ull a n d  F M D.  P r e v al e n c e  of

u r o g e nit al c a r ci n o m a i n st r a n d e d  C alif o r ni a s e a li o n s
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(Z al o p h u s c alif o r ni a n u s ) f r o m 2 0 0 5 – 2 0 1 5. J  Wil dl  Di s.

2 0 1 8; 5 4( 3): 5 8 1 – 5 8 6.

6.  Di e r a uf  L A,  V a n d e n b r o e k  D J,  R ol ett o J,  K o s ki

M,  A m a y a  L,  G a g e  L J.  A n e pi z o oti c  of l e pt o s pi r o si s i n

C alif o r ni a s e a li o n s. J  A m  V et  M e d  A s s o c. 1 9 8 5;

1 8 7( 1 1): 1 1 4 5 – 1 1 4 8.

7.  F o n a r o w  G C,  A d a m s  K F,  A b r a h a m  W T,  Y a n c y

C W,  B o s c a r di n  W J.  Ri s k st r ati fi c ati o n f o r i n- h o s pit al

m o r t ali t y i n a c u t el y  d e c o m p e n s at e d  h e a r t f ail u r e:

Cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e a n al y si s. J A M A.

2 0 0 5; 2 9 3( 5): 5 7 2 – 5 8 0.

8.  G r ei g  D J,  G ull a n d  F M D,  K r e u d e r  C.  A  d e c a d e  of

li v e  C alif o r ni a s e a li o n (Z al o p h u s c alif o r ni a n u s ) st r a n d-

i n g s al o n g t h e c e nt r al  C alif o r ni a c o a st:  C a u s e s a n d

t r e n d s, 1 9 9 1 – 2 0 0 0.  A q u at  M a m m. 2 0 0 5; 3 1( 1): 1 1 – 2 2.

9.  G ull a n d  F M D,  K o s ki  M,  L o w e n sti n e  L J,  C ol a-

g r o s s  A,  M o r g a n  L,  S p r a k e r  T.  L e p t o s pi r o si s i n

C alif o r ni a s e a li o n s ( Z al o p h u s c alif o r ni a n u s ) st r a n d e d

al o n g t h e c e nt r al  C alif o r ni a c o a st, 1 9 8 1 – 1 9 9 4. J  Wil dl

Di s. 1 9 9 6; 3 2( 4): 5 7 2 – 5 8 0.

1 0.  H a sti e  T,  Ti b s hi r a ni  R,  F ri e d m a n J.  T h e el e m e nt s

of st ati sti c al l e a r ni n g:  d at a  mi ni n g, i nf e r e n c e, a n d

p r e di cti o n. 2 n d e d.  N e w  Y o r k ( N Y):  S p ri n g e r; 2 0 0 9.

1 1.  L e m o n  S C,  R o y J,  Cl a r k  M A,  F ri e d m a n n  P D,

R a k o w s ki  W.  Cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e a n al y si s

i n  p u bli c  h e alt h:  m et h o d ol o gi c al r e vi e w a n d c o m p a ri-

s o n  wit h l o gi sti c r e g r e s si o n.  A n n  B e h a v  M e d. 2 0 0 3;

2 6( 3): 1 7 2 – 1 8 1.

1 2.  Ll o y d- S mit h J O,  G r ei g  D J,  Hi et al a  S,  G h n ei m

G S,  P al m e r  L,  St  L e g e r J,  G r e nf ell  B T,  G ull a n d  F M D.

C y cli c al c h a n g e s i n s e r o p r e v al e n c e  of l e pt o s pi r o si s i n

C alif o r ni a s e a li o n s: e n d e mi c a n d e pi d e mi c  di s e a s e i n

o n e  h o st s p e ci e s ?  B M C I nf e ct  Di s. 2 0 0 7;  d oi: 1 0. 1 1 8 6 /

1 4 7 1- 2 3 3 4- 7- 1 2 5

1 3.  L o  B W Y,  F u k u d a  H,  A n gl e  M,  T eit el b a u m J,

M a c D o n al d  R L,  F a r r o k h y a r  F,  T h a b a n e  L,  L e vi n e

M A H.  A n e u r y s m al s u b a r a c h n oi d  h e m o r r h a g e  p r o g-

n o sti c  d e ci si o n- m a ki n g al g o rit h m  u si n g cl a s si fi c ati o n

a n d r e g r e s si o n t r e e a n al y si s.  S u r g  N e u r ol I nt. 2 0 1 6;

d oi: 1 0. 4 1 0 3 / 2 1 5 2- 7 8 0 6. 1 8 5 7 8 6

1 4.  M a r s h all  R J.  T h e  u s e  of cl a s si fi c a ti o n a n d

r e g r e s si o n t r e e s i n cli ni c al e pi d e mi ol o g y. J  Cli n  E pi-

d e mi ol. 2 0 0 1; 5 4( 6): 6 0 3 – 6 0 9.

1 5.  O h n o- M a c h a d o  L.  M o d eli n g  m e di c al  p r o g n o si s:

s u r vi v al a n al y si s t e c h ni q u e s. J  Bi o m e d I nf o r m. 2 0 0 1;

3 4( 6): 4 2 8 – 4 3 9.

1 6.  P o rt e r  R S,  L e bl o n d  A,  L e c olli n et  S,  T rit z  P,

C a ntil e  C,  K ut a si  O,  Zi e nt a r a  S,  P r a di e r  S, v a n  G al e n

G,  S p e y b r o e k  N,  S a e g e r m a n  C.  Cli ni c al  di a g n o si s  of

W e st  Nil e f e v e r i n e q ui d s  b y cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s-

si o n t r e e ( C A R T) a n al y si s a n d c o m p a r ati v e st u d y  of

cli ni c al a p p e a r a n c e i n t h r e e  E u r o p e a n c o u nt ri e s.  T r a n s-

b o u n d  E m e r g  Di s. 2 0 1 1; 5 8( 3): 1 9 7 – 2 0 5.

1 7.  R  C o r e  T e a m [ I nt e r n et].  R: a l a n g u a g e a n d

e n vi r o n m e nt f o r st ati sti c al c o m p uti n g.  R  F o u n d ati o n

f o r  St ati sti c al  C o m p uti n g.  Vi e n n a,  A u st ri a; c 2 0 1 9.

htt p s: / / w w w. R- p r oj e ct. o r g /

1 8.  R o vli a s  A,  K ot s o u  S.  Cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s-

si o n t r e e f o r  p r e di cti o n  of  o ut c o m e aft e r s e v e r e  h e a d

i nj u r y  u si n g si m pl e cli ni c al a n d l a b o r at o r y v a ri a bl e s. J

N e u r ot r a u m a. 2 0 0 4; 2 1( 7): 8 8 6 – 8 9 3.

1 9.  S a e g e r m a n  C,  S p e y b r o e c k  N,  R o el s  S,  V a n o p-

d e n b o s c h  E,  T hi r y  E,  B e r k v e n s  D.  D e ci si o n s u p p o rt

t o ol s f o r cli ni c al  di a g n o si s  of  di s e a s e i n c o w s  wit h

s u s p e ct e d  b o vi n e s p o n gif o r m e n c e p h al o p at h y. J  Cli n

Mi c r o bi ol. 2 0 0 4; 4 2( 1): 1 7 2 – 1 7 8.

2 0.  S c oll o  A,  G ott a r d o  F,  C o nti e r o  B,  E d w a r d s  S.  A

c r o s s- s e cti o n al st u d y f o r  p r e di cti n g t ail  biti n g ri s k i n  pi g

f a r m s  u si n g cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e a n al y si s.

P r e v  V et  M e d. 2 0 1 7;  d oi: 1 0. 1 0 1 6 /j. p r e v et m e d. 2 0 1 7. 0 8.

0 0 1

2 1.  T a k a h a s hi  O,  C o o k  E F,  N a k a m u r a  T,  S ait o J,

I k a w a  F,  F u k ui  T.  Ri s k st r ati fi c ati o n f o r i n- h o s pit al

m o rt alit y i n s p o nt a n e o u s i nt r a c e r e b r al  h a e m o r r h a g e: a

cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e a n al y si s.  Q J M. 2 0 0 6;

9 9( 1 1): 7 4 3 – 7 5 0.

2 2.  T h e r n e a u  T,  At ki n s o n  B,  Ri pl e y  B [ I nt e r n et].

R p a rt: r e c u r si v e  p a rtiti o ni n g a n d r e g r e s si o n t r e e s.  R

p a c k a g e v e r si o n 4. 1- 1 5. c 2 0 1 9.  ht t p s: / / C R A N. R -

p r oj e ct. o r g / p a c k a g e ¼ r p a rt

2 3.  T h o ef n e r  M B,  E r s b ø ll  B K, J a n s s o n  N,  H e s s el-

h olt  M.  Di a g n o sti c  d e ci si o n r ul e f o r s u p p o rt i n cli ni c al

a s s e s s m e nt  of t h e  n e e d f o r s u r gi c al i nt e r v e nti o n i n

h o r s e s  wit h a c ut e a b d o mi n al  p ai n.  C a n J  V et  R e s. 2 0 0 3;

6 7( 1): 2 0 – 2 9.

2 4.  V al e r a  V A,  W alt e r  B A,  Y o k o y a m a  N,  K o y a m a  Y,

Ii ai  T,  O k a m ot o  H,  H at a k e y a m a  K.  P r o g n o sti c g r o u p s

i n c ol o r e ct al c a r ci n o m a  p ati e nt s  b a s e d  o n t u m o r c ell

p r olif e r ati o n a n d cl a s si fi c ati o n a n d r e g r e s si o n t r e e

( C A R T) s u r vi v al a n al y si s.  A n n  S u r g  O n c ol. 2 0 0 7;

1 4( 1): 3 4 – 4 0.

2 5.  V e d r o s  N A,  S mit h  A W,  S c h o o n e w al d J,  Mi g a ki

G,  H u b b a r d  R C.  L e p t o s pi r o si s e pi z o o ti c a m o n g

C alif o r ni a s e a li o n s.  S ci e n c e.  1 9 7 1; 1 7 2( 3 9 8 9): 1 2 5 0 –

1 2 5 1.

2 6.  Wi c k h a m  H. g g pl ot 2:  El e g a nt g r a p hi c s f o r  d at a

a n al y si s.  N e w  Y o r k ( N Y):  S p ri n g e r- V e rl a g; 2 0 1 6.

2 7.  Wi c k h a m  H,  F r a n c oi s  R,  H e n r y  L,  M ü ll e r  K

[ I nt e r n et].  D pl y r:  A g r a m m a r  of  d at a  m a ni p ul ati o n.  R

p a c k a g e v e r si o n 0. 8. 3. c 2 0 1 9.  ht t p s: / / C R A N. R -

p r oj e ct. o r g / p a c k a g e ¼ d pl y r

2 8.  Willi a m s,  K.  Cli ni c al v al u e s  of  bl o o d v a ri a bl e s i n

wil d a n d s t r a n d e d  C alif o r ni a s e a li o n s ( Z al o p h u s

c alif o r ni a n u s ) a n d  bl o o d s a m pl e st o r a g e st a bilit y.  M a s-

t e r’ s  T h e si s, 2 0 1 3.  M o s s  L a n di n g ( C A):  M o s s  L a n di n g

M a ri n e  L a b o r at o ri e s,  C alif o r ni a  St at e  U ni v e r sit y.

2 9.  W u  Q,  P r a g e r  K C,  G ol d st ei n  T,  Alt  D P,  G all o-

w a y  R L,  Z u e r n e r  R L,  Ll o y d- S mit h J O,  S c h w a c k e  L.

D e v el o p m e nt  of a r e al-ti m e  P C R f o r t h e  d et e cti o n  of

p at h o g e ni c L e pt o s pi r a s p p. i n  C alif o r ni a s e a li o n s.  Di s

A q u at  O r g a n. 2 0 1 4; 1 1 0( 3): 1 6 5 – 1 7 2.

A c c e pt e d f o r p u bli c ati o n 2 6  S e pt e m b e r 2 0 2 0
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