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2) Calismanin Yayinlandigi1 Dergi: Nature Scientific Reports-Open

3) Calismanin Yayinlandigi Tarih27 Aralik 2023

4) Calismanin Sponsoru: The Allan Gray Fellowship Fund in Cardiology and the Chatter Foundation.

5) Calismanin Amaci:

Koroner CTA ile non-invaziv olarak plak erozyonunun dogru teshisine ulagsmak igin bir DL modelinin gelistiriimesi
amaglanmistir. Bu amag dogrultusunda, tim taramalardan gelen bilgileri birlestirebilen “Momentum Distillation-enhanced
Composite Transformer Attention (MD-CTA)” modeli gelistirildi. Model, dodru bir tani koymak igin kesitleri ileri geri inceleyen
insan uzmanlarin okuma sirecini taklit edebilmekte ve performansi artirmak icin modaliteye 6zgi bir kendi kendine denetimli
6grenme stratejisi kullanabilmektedir.

6) Calismanin Dizayni:

Perkitan koroner girisim (PKG) 6ncesinde hem koroner CTA hem de OCT uygulanmis olan AKS (ST-segment yukselmesiz
miyokard enfarktlist [NSTEMI] ve kararsiz angina pektoris [UAP]) veya kararli angina pektoris (SAP) hastalar veri tabanina
dahil edilmigtir, bu veri tabani "Massachusetts General Hospital (Massachusetts, ABD) ve Tsuchiura Kyodo General Hospital
(TKGH) (lbaraki, Japonya) Koroner Goériintileme Igbirligi" (NCT04523194)’dir. Sorumlu lezyon, PKG yapilan bélgede, en dar
lezyon veya koroner anjiyografide yakin zamanda plak bozulmasi kaniti olan lezyon olarak tanimlanmistir. Cok damarli PKG
vakalarinda, anjiyografide de@erlendirilen en ylksek stenoz derecesine sahip lezyonlar sorumlu lezyon olarak segilmistir ve
tim sorumlu lezyonlar OCT ile dogrulanmistir. Ocak 2011 ile Eylul 2022 tarihleri arasinda bagvuran toplam 596 hasta (AKS:
300, SAP: 296) calismaya dahil edilmistir. AKS hastalarindan 14'0 kalsifiye plak, 1'i spontan koroner arter diseksiyonu, 2'si
koroner spazm ve 1'i obstriktif olmayan koroner arterli miyokard enfarktisi nedeniyle diglanmistir. Ayrica, 15 hasta disik
gorantl kalitesi, 2 hasta stent igi restenoz, 2 hasta PKG &ncesinde OCT g6érintiisi olmamasi, 5 hasta LMCA’da yer alan
sorumlu lezyon, 1 hasta diyagonal dal (yandal) yer alan sorumlu lezyon ve 1 hasta basamakli PKG stratejisi uygulanmasi
nedeniyle dislanmistir. SAP hastalari arasinda, anjiyografi ve CTA goérintiilemesi ile dederlendirildidi Gzere plak icermeyen
10 mm'den uzun damar segmentleri olan 139 hasta plak erozyon olmayan gruba dahil edilmistir. Bdylece, 256 AKS (113'0
plak erozyonu, 143'0 plak riptiri) ve 139 SAP hastasi nihai analize dahil edilmistir. Koroner CTA goérinti alimi 320 kesitli
BT tarayicisi kullanilarak gergeklestirilmistir. Hastanin istirahat kalp hizi dakikada 65’i asiyor ise oral ve/veya intravenéz
beta-blokerler uygulanmigtir. BT taramasindan hemen énce dilalti nitrogliserin (0,3 veya 0,6 mg) uygulanmigtir. OCT
incelemesi frekans-domain veya zaman-domain OCT sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Gériintller, hasta verilerine kér
olan i¢ bagimsiz aragtirmaci tarafindan analiz edilmigtir. Calismada, OCT ve CTA gérUntilerini eslestirerek sorumlu
lezyonlari belirlemek igin gevrimdigi bir algoritma kullaniimistir. 256 AKS hastasi arasinda, OCT'deki plak erozyonu veya
riptird, CTA'daki sorumlu lezyonlar belirlendi. Toplam 532 CTA taramasi analiz edilmigtir. Derin 6§grenme modelinin
gelistiriimesi icin DICOM formatindaki CTA gorintileri aktariimistir. Veri kimesi egitim, ¢capraz dogrulama ve test kiimelerine
ayrilmistir. Plak disi erozyon sinifinin hastalik prevalansi hem egitim hem de test setlerinde kaydedilmigtir. Dahil edilen
hastalar plak erozyonu olan ve olmayan olarak daha sonrasinda ise plak erozyonu olan ve diger akut koroner sendroma
neden olan durumlar olarak gruplandiriimiglardir. Geleneksel modellerin aksine gelistiren MD-CTA, siral veri yapisi igin
optimize edilmis bir déndsturiici modeli kullanarak tim hacimden gelen bilgileri birlestirebilmektedir. Bu model, hem kesit
dizeyinde hem de hasta dlzeyinde ek agiklamalar kullanilarak egitilmistir. Hiperparametreleri optimize etmek ve
performansi dederlendirmek icin dahili bes kat capraz dogrulama gergeklestiriimistir. Ayrica gcalismada DL modelinin
performansini deneyimli kardiyologlarla karsilagtiriimis olup sonrasinda DL modelinin destegi ile deneyimli kardiyologlarin
tekrar degerlendirmeleri mukayese edilmistir.

7) Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Ozellikleri:



o Hasta Sayisi: 596

o Takip Silresi: Kesitsel

o Ortalama Yas: 67.5

o Cinsiyet Dagilimi: %82 erkek

o Diabetes Mellitus: %30

« Dislipidemi: %46

o Hipertansiyon: %60

 Sigara kullanimi: %30,4

o Kronik bdbrek yetersizligi: %29,5

o Ejeksiyon fraksiyonu (ortalama): %63

o NSTEMI: %50

o Gegirilmis MI éykisi: %10

o Culprit lezyon: LAD %42, RCA %32, CX %26
« Anjiyogafik olarak plak riptird varligi: %26

o Anjiyografik olarak plak erozyonu varligi: %21

8) Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e 18yas
o Akut koroner sendrom tanisi alinmasi
¢ OCT, CCTA ve Konvansiyonel anjiyografi gérlntdlerinin varligi

9) Calismadan Diglama Kriterleri:

STEMI tanil hastalar

Kardiyojenik sok klinigi olan hastalar

Son dénem bdbrek yetersizligi olmayan hastalar

Yapilan CCTA ve OCT géruntilerinde suboptimal veri elde edilen hastalar
AKS etyolojisi non-aterosklerotik zeminde gelisen hastalar

Anjiyografik olarak sol ana koroner lezyonu olan hastalar

Orta ve siddetli diizeyde koroner kalsifikasyonu olan hastalar

10) Calismanin Sonuclari:

Model gelistirme ve dahili dogrulama icin 395 hastadan toplam 532 CTA taramasi gergeklestirilmistir. Hastalar, model
gelistirme ve dlzeltme icin egitim ve ¢apraz dogrulama veri setleri (316 hastadan 426 CTA taramasi); nihai performans
degerlendirmesi icin bir test seti (79 hastadan 106 CTA taramasi) dahil olmak tzere rastgele 6rtiismeyen alt kiimelere
ayriimisgtir. Plak erozyonu igin, bes katli ¢capraz dogrulamada, MD-CTA modeli 0,901 (0,873-0,930) AUC, 81,2 (72,8-88,0)
duyarhhk ve 86,6 (82,4-90,2) 6zgUllik ile tanisal performans gdstermistir. Tim bu degerler 0,621 (0,567-0,675) AUC, 59,8
(50,1-69,0) duyarhlik ve 60,2 (54,5-65,7) 6zgullige sahip CNN modelinden énemli él¢lide daha yUksektir. Benzer sekilde,
test seti dogrulamasinda DL modelinin AUC, duyarlihk ve 6zgulligu sirasiyla 0,899 (0,841-0,957), 87,1 (70,2-96,4) ve 85,3
(75,3-92,4) olup CNN modelinin 0,724 (0,622-0,826), 71,0 (52,0-85,8) ve 68,0 (56,2-78,3) dederlerinden daha yuUksektir.
Hem bes katli capraz dogrulama hem de test seti dogrulamasinda, NPV'ler (Negatif Prediktif Deger) %90,0'dan yiiksektir.
CTA-Slice dizeyinde tahmin performanslari, bes katli ¢capraz dogrulamada, MD-CTA modeli 0,891 (0,887-0,895) AUC, 82,9
(81,7-84,0) duyarhlik ve 80,0 (79,5-80,5) 6zgullik ile tanisal performanslar verirken, CNN modeli 0,729 (0,722-0,737) AUC,
66,2 (64,8-67,6) duyarlilik ve 66,8 (66,3-67,4) 6zgullik gdstermistir. Benzer sekilde, test seti dogrulamasinda MD-CTA
modelinin AUC, duyarllik, 6zgUllik ve dogrulugu sirasiyla 0,897 (0,890-0,904), 82,2 (79,8-84,3) ve 80,1 (79,1-81,0) iken
CNN modelininki 0,757 (0,744-0,770), 68,9 (66,2-71,6) ve 67,3 (66,3- 68,4) olmustur.

Model performansini deneyimli kardiyologlarla karsilastiran okuyucu calismasi

Model, tim tanisal performans 6lgutlerinde uzman kardiyolog okuyuculari geride birakmig ve Ustunligu en ¢ok duyarlilikta
ortaya ¢ikmistir (DL modelinde %87,1'e karsilik okuyucu 1'de %16,1, okuyucu 2'de %12,9 ve okuyucu 3'te %16,1). Okuyucu
(uzman kardiyolog) ¢alismasinin ikinci turu, modelin insan okuyucularin teshis performansini artirmak igin yardimci bir arag
olarak hizmet edip edemeyecegini degerlendirmek icin gerceklestirilmistir. Plak erozyonu olasilidi ve yeri igcin modelin tahmin
sonuglarini aldiktan sonra, insan okuyucularin teghis performanslari, 6zellikle duyarlilikta, okuyucu 1'de %16,1'den %83,9'a,
okuyucu 2'de %12,9'dan %77,4'e ve okuyucu 3'te %16,1'den %77,4'e ylkselerek énemli dlglide artmistir.

11) Calismadan Diglama Kriterleri:

12) Calismadan Diglama Kriterleri:

Bu c¢alisma, yeni bir DL algoritmasi olan MD-CTA modeli ile non-invaziv koroner CTA kullanilarak plak erozyonunun
otomatik teshisinin ilk kanitini sunmaktadir. Model, bilesik transformatér vurgularindan ve modaliteye 6zgl kendi kendine
denetimli 6n egitimden yararlanarak insan uzman okuma sireclerini taklit edebilmektedir ve Ustlin teshis performansi elde
edebilmektedir. Capraz dogrulama ve test seti dogrulamasindan elde edilen sonuglar, modelin CTA gérintilerinden plak
erozyonunu bagimsiz olarak teghis etme yetenegini, deneyimli kardiyologlari geride birakarak géstermektedir. Ayrica,
yardimci bir arag olarak kullanildiginda, model kardiyologlarin teshis performanslarini nemli 6Igiide artirmaktadir. NSTE-
AKS hastalarinin yaklasik yarisinda plak erozyonu sorumlu lezyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir 2 , bu plaklar saglam bir
fibréz baslk ve trombositten zengin trombus gibi farkl 6zellikler sergilemektedirler. Plak riptiriinin aksine, erozyonun
trombiis olusumu endotel hiicre apoptozu veya de-atenuasyonu ile baglantilidir 2 . Galismalar, erozyonu olan hastalarin



r(ptird olanlara kiyasla daha az kardiyovaskdler risk faktériine, daha az aterosklerotik yiike ve daha diisiik kompleks lezyon
sikhgina sahip oldugunu géstermistir 3 . OCT gériintlilemesi, erozyon ve riiptlr vakalari arasinda damar ¢api, kalsifikasyon,
trombiis yayginli§i ve makrofaj birikimi agisindan farkliliklar ortaya koymaktadir. OCT egliginde yapilan invazif
mudahalelerde lezyon karakterizasyonun iyi aydinlatilmasi tedavi modalitesini belirlemede oldukga 6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle plak erozyonu varliginda ve distal akimin yeterli oldugu hastalarda perkiitan koroner girisimler yerine konservatif
yaklagimlar distnulebilmektedir. NSTE-AKS hastalarinin tipik olarak medikal tedaviyle stabilize edilebildigdi ve ilk verilerin
konservatif ydnetimin plak erozyonundan kaynaklanan AKS hastalari igin uygun bir secenek olabilecegini gésterdigi g6z
6nune alindiginda 4 , plak erozyonu tanisinin CTA kullanilarak konulup konulamayacagdi degerlendirilmigtir. Bu hasta alt
kimesinin potansiyel olarak invaziv prosedirler olmadan yonetilebilece@i distnilmektedir. Bu durum bu ¢alismanin ana
hipotezini ve amacini yansitmaktadir. Bu dogrultuda tasarlanan MD-CTA modeli ayni hastalardan es zamanl olarak elde
edilen eglestiriimis koroner CTA ve OCT géruntilerinden olusan benzersiz bir veritabani ile gelistirilmistir. Bu yaklagim,
modelin plak erozyonunun varligi ve yeri konusunda tek basina CTA'dan daha tstiin bir modaliteden ve derin 6grenme
denetiminden 6grenmesini saglamaktadir.

Figur 1. MD-CTA modeli ile AKS hastalarinda tanisal algoritmaya gére tedaviyi ydnlendirmeyi gdstermektedir.
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Bu galisma verileri 1s1§inda birgok gorintileme modaliteleri ile egitilen ve ¢ok katmanh derin 6grenme algoritmalarinin klinik
pratigimizde yeri giderek artmaya devam edecektir. Lakin bu yolda hala katedilecek mesafe oldukga fazladir. Bildigimiz
Uzere NSTE-AKS hastalarinda ESC 2023 AKS Klavuzu5 verileri isiginda belli risk parametreleri varli§i ile hastalar ¢ok
yUksek riskliden disuk riske kadar farkli sekillerde gruplanabilmektedir. Yukarida bahsedilen uygulamanin ézellikle gok
yuksek ve yuksek riskli hasta gruplarinda yani ilk 2 saat ve 24 saat icerinde invazif strateji planlanan hastalarda uygulanmasi
pek mimkin gdzikmemektedir. Fakat dusik riskli NSTE-AKS ya da dusik riskli UAP hastalarinda faydali olabilecegi
kanaatindeyiz.

Bu calismada gelistirilen MD-CTA algoritmasinin tek merkezli hasta verilerini kullanmasi, plak erozyonu ve plak ripturi
disinda diger AKS etiyolojilerini degerlendirmemesi, AKS etyoloji ayrimindaki pozitif prediktif degerinin daha disik olmasi
calismanin énemli kisithliklari arasinda sayilabilir. Bu sebebler ile MD-CTA algoritmasina gore sadece CTA verileri 1s1§inda
plak erozyonu varhiginin ortaya koyuldugu NSTE-AKS hastalarinda invazif anjiyografi yapmaksizin dogrudan medikal tedavi
yaklasim 6nerisinin genel popiilasyona uygulanmamasi suan igin daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Sonug olarak; Koroner CTA igin 6zel olarak tasarlanan ve eslestiriimis koroner CTA - OCT veri tabani ile egitilen MD-CTA
modeli, non-invaziv koroner CTA gdérUntulerini kullanarak aterosklerotik plak erozyonunu tanimlamada umut verici
gbérinmektedir ve deneyimli kardiyologlardan énemli élgiide daha iyi performans géstermistir. Bu yeni modelin Klinik
uygulamadaki kullanighhdini dodrulamak igin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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