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1) Calismanin adi: Prediction of Genotype Positivity in Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy Using Machine
Learning

2) Calismanin yayinlandigi dergi: Circulation: Genomic and Precision Medicine
3) Calismanin yayinlandigi tarih: 23 Nisan 2021

4) Calismanin sponsoru: Dr. Shimada, kismen American Heart Association National Clinical and Population Research
Awards, American Heart Association Career Development Award, Korea Institute of Oriental Medicine, Honjo International
Scholarship Foundation ve National Institutes of Health (NIH) tarafindan desteklenmektedir. M.P. Reilly, NIH tarafindan
desteklenmektedir. Dr. Maurer, NIH tarafindan desteklenmektedir.

5) Calismanin amaci: Hipertrofik kardiyomiyopatide (HCM) genetik testler; aile tarama stratejilerini belirleyebilir, prognostik
ve teshis degerine sahiptir. Ancak bu da énemli bir psiko-sosyal yik olusturabilir. Geleneksel puanlama sistemleri genotip
pozitifligini tahmin etme yetenegine sahiptir. Toronto HCM Genotype Score (Toronto puani) ve Mayo HCM Genotip Predictor
(Mayo puan) hastali§in teshis edildigi yas, maksimum sol ventrikller (LV) duvar kalinhgi ve HCM'nin aile gegmisi gibi klinik
Ozelliklere dayali olarak olumlu genetik test olasiligi yliksek olan hastalari tanimlamak igin tasarlanmigtir. 2014 yilinda Mayo
puaninin yayinlanmasindan bu yana, HCM'de genotip pozitifligini tahmin etmenin dogrulugunu artirmak igin daha fazla
model gelistiriimedi. Calismanin amaci, HCM hastalarinda klinik ve kalp gériintileme degiskenlerine makine 6grenme (ML)
algoritmalari uygulayarak giinlik pratikte kolayca kullanilabilir, yeni ve daha dogru bir genotip pozitifligi tahmin modeli
gelistirmekti.

6) Calismanin dizayni: 1998 ile 2016 yillari arasinda Columbia Universitesi Irving Tip Merkezi'nde (CUIMC; New York, NY,
USA) genetik ve en az bir ekokardiyografik degerlendirmeye alinan 102 HCM’li hastanin; klinik ve kalp gérintiileme verileri
kullanilarak ti¢ ML modeli (Random Forest, Adaptive Boosting, Gradient Boosting) elde edildi (Egitim seti). Massachusetts
Genel Hastanesi'nden (MGH; Boston, MA) HCM'li 76 hastanin model performansini dogrulandi (Test seti). ML modelleri igin
6éngorileri segmek igin toplam 22 tahminci segildi. Bunlar; tani yasi, reverse curvature septal morfolojisi, maksimum duvar
kalinhigi, maksimum LV duvar kalinhginin posterior duvar kalinligina orani, HT varhgi, HCM aile éykisu, BMI, SCD risk
puani, VT veya VF 6ykisU, kardiyak monitorizasyonda non-sustained VT, persistan AF dykist, SCD aile éykusd,
interventrikUler septal (IVS) duvar kaliniidi, LVEF, MCF(myocardial contraction fraction), stres testi tepe kalp hizi, stres testi
tepe sistolik ve diastolik kan basinci (KB), dinlenme sistolik ile diastolik KB, stres testte sistolik KB degisikligi ve CMR
(kardiyak MR)'da gec¢ gadolinium tutulumu varhgi idi.

Test setinde, ML modelleri igcin ROC (Receiver-operating-characteristic) egrisinin altinda kalan alan, Toronto HCM Genotype
Score(Toronto puan) ve Mayo HCM Genotipe Predictor (Mayo puan) tarafindan Uretilen ROC egrisinin altinda kalan alanlar
ile kargilagtirldi.

7) Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Toplamda, 63 (35%) hastanin genotip pozitif oldugu, bu da
literatlrde daha &nce bildirilen genotip pozitiflik oranlarina benzer. Kurumlar icinde CUIMC'de test edilen 46 (45%) hastanin
genotip pozitif oldugu, MGH'ye test edilen hastalarin ise 17 (22%) genotipe pozitif olduklari gérildi. Genotip pozitif
hastalarin yas ortalamasi 42, genotip negatif hastalarin yas ortalamasi 58 idi (p= <0,0001). Genotip pozitif hastalarin 39'u;
genotip negatif hastalarin 71’i erkekti (p>0,99). 5 yillik SCD riski genotip pozitif olan hastalarda (%2,6) daha yUksekti
(p=0,002). Ekokardiografide, genotip pozitiflijine sahip olan hastalarda daha kalin bir IVS (1,9 cm, p=0,009) ve maksimum
LV duvar kalinhgi (1,9 cm, p=0,001) gérilirken, Reverse septal contour (39, p<0,0001) morfolojisine sahip olma olasihg:
daha yUksektir. Teshis yasi genotip pozitif hastalarda 31 iken genotip negaif hastalarda 54l (p<0,0001). Ortalama olarak,
genotip pozitifligine sahip hastalar ayni zamanda stres testi sirasinda daha yiksek bir zirve kalp atis hizina ulastilar (153/dk,
p=0,001) ve benzer metabolik esdegerlere ragmen pik sistolik KB (154 mm Hg, p=0,004) daha digUktu.

8) Calismaya dahil edilme kriterleri: HCM teshisi konulan (ekokardiografi ya da CMR gérintiilemelerinde, sistemik yiik
kosullarina gore orantisiz olan maksimum LV duvar kalinhdinin 215 mm) 18 yas ve UstU hastalar.

9) Calismadan dislama kriterleri: Fabry hastali§i ve kardiyak amiloidozu gibi HCM fenokopisi olan hastalar.



10) Calismanin sonugclari:

ROC egri analizi, ROC egri altindaki alanin (AUC) 0.77 (95% CI 0.65-0.90) oldugu Toronto puani asan tim ¢ ML
yénteminin performansini ortaya koymustur. Random Forest modelinin genotip pozitifligi tahmininde en iyi performansi 0.92
(95% Cl, 0.85-0.99; p=0.004 Toronto puanina kiyasla) AUC ile gergeklesmistir. Hem Random Forest hem de Gradient
Boosting modelinin Toronto puanina kiyasla 6nemli net yeniden siniflandirma iyilestirmesi (NRI) elde edilmisti, bu da ML
modelleri ile diizglin yeniden siniflandiran hastalarin sayisinin yanhs tekrar siniflandirilaniarin sayisindan daha fazla
oldugunu gdstermektedir. Toronto puanina kiyasla, tim ML modellerinin daha yiiksek spesifikligi (0.91-0.97), pozitif prediktif
degeri (0.74-0.88) ve negatif prediktif degerleri vardi (0.93).

Mayo puanina (%0.79 AUC, %95 CI 0.67-0.92) kiyasla, Random Forest modeli, %0.92 AUC (%95 CI 0.85-0.99; p=0.01;
Sekil 2) ve énemli bir NRI (p=0.001) ile daha iyi performans gdsterdi. Gradient boosting modeli de Mayo puanina gore
6nemli bir NRI'yi gésterdi (p=0,03). Buna ek olarak, tim t¢ ML modeli Mayo puanindan daha yuksek sensitivite, spesifiklik,
pozitif ve negatif prediktif degere sahipti.

11) Calisma hakkindaki yorumlar: Bu ¢alisma, HCM hastalarinda genotip pozitifligini tahmin etmek icin klinik ve kalp
gbranttleme verilerine ML algoritmalarini uygulayan ilk galismadir. Daha énce yapilan Toronto puanlari ve Mayo puanlari,
genotip pozitifliginin daha ytksek olasiliklari olan hastalara yonelik genetik testler yapmak amaciyla gelistirilmisti1,2 ve her
ikisi de literatlrde 0.75 civarinda bildirilen AUC ile sadece orta derecede tahmin yetenegi sunmaktadir3. Ancak Toronto ve
Mayo puanlari her ikisi de ML modellerine gére nispeten az tahminciye dayanmaktadir. Tum HCM hastalarinin CMR
goruntlileme veya stres testi gecirmedikleri g6z 6nine alindiginda, ML modellerinin geleneksel tahmin modellerinden daha
iyi performans goésterdidi bulunmustur.

Gahisma blyukligu nispeten kiguktl. Bu ¢alisma hastalar tG¢lncl sinif HCM yénlendirme merkezleri araciligiyla kayit altina
alinmisti ve bu nedenle HCM hastalari genel nifustan daha fazla hasta nifusunu olusturabilirler. Bu, ¢alismanin bulgularinin
genellestirilebilirligini sinirlayabilir. Ayrica arastirma genetik testlere tabi olan hastalara sinirli oldugu igin, bu aragtirma
secme dnyargilarina tabi olabilir. Calismada yalnizca su anda ticari olarak test edilen HCM ile iligkili genlerde patojen veya
olas! patojen mutasyonlara odaklandi. Bu genler ve varyantlarin siniflandiriimasi zamanla degisebilir.

Bu ML modelleri, klinik¢ilerin ve hastalarin genetik test yapma konusunda karar vermede yardimci olmak icin kullanilabilir.
HCM'de ML modellerinin kullanimi konusunda ek arastirma ¢abalari, HCM'deki genotip pozitifligini &ngdrme yetenegimizin
daha da iyilestiriimesine yardimci olabilir ve HCM'li hastalarin farkli populasyonlarinda ML tabanl yaklagimin
dogrulanmasina olanak saglayabilir.
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