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5. Calismanin amaci:

Koroner arter hastaligini (KAH) taramak i¢in hassas, pratik ve uygun maliyetli araglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alisma,
yUz dzelliklerinin artmis koroner arter hastalgi ile iligkilendirilmis olmasindan yola ¢ikilarak yiiz fotograflarini kullanarak
koroner arter hastaligini tespit edebilmek i¢in derin bir 6grenme algoritmasi gelistirmeyi ve dogrulamay! amagcladi.

6. Calismanin dizayni:

Veriler Gin’deki 9 merkezde yapilan 2 ¢alismadan (ClinicalTrials.gov identifiers NCT032147832 and NCT037319363 elde
edilmis olup yiz fotograflarindan KAH'in (en az bir >%50 darlik) tespiti icin koroner anjiyografi veya bilgisayarli tomografi
anjiyografisi uygulanan hastalar tizerinde cok merkezli bir kesitsel calisma dizayn edildi. iki asamali olarak gergeklestirilen
calismada ilk asamada (Temmuz 2017-Mart 2019) sekiz merkezden 5796 uygun hasta kaydedildi ve algoritma gelistirme
icin rastgele egitim (%90, n=5216) ve dogrulama (%10, n=580) gruplar olarak ayrildi. ikinci asamada (Nisan 2019-Temmuz
2019) dokuz merkezden 1013 uygun hasta test grubuna dahil edildi. Bu dokuz tesis arasinda sekizi de birinci asamaya
katildi.

KAH tespitine ydnelik tim yiz ézelliklerini entegre edebilecek bir algoritma gelistirildi ve egitildi. Hastalarin frontal, 60 derece
profil ve bas Ustd gériinimleri dijital kamera kullanilarak standartlastiriimis bir protokole gére fotograflandi. Kaydedilen tim
hastalar, koroner anjiyografi veya cBTA'ya gbre en az bir koroner lezyon stenozu >%50 olarak tanimlanan KAH varligina
gore ikiye ayrildi. Koroner arter hastaldi ayrica >%50 darli§i olan koroner damarlarin sayisina ve yerlesimine gore bir
damar, iki damar, ¢ damar veya sol ana hastalik olarak derecelendirildi.

Hastanin demografik bilgileri, sosyoekonomik durumu, yasam tarzi, tibbi gegmisi, risk faktérleri ve laboratuvar testleri dabhil
olmak Gzere KAH tahmin modellerinde tanimlanan 26 temel dediskene dayali bir lojistik regresyon modeli uygulandi.
Performans karsilastirmasi igin (i¢ KAH algilama modeli daha olusturuldu. Algoritmay1 Diamond-Forrester modelindeki ti¢
degiskenle harmanlayan bir model ve algoritmay! ve lojistik regresyon modelindeki 26 degiskeni birlestiren bagka bir model
dahil olmak Gzere, hem yiz fotograflarina hem de klinik degiskenlere dayal iki hibrit model gelistirildi. Algoritma
performansini degerlendirmek igin, duyarlilik, 6zgUllik, alici galisma karakteristik egrisi altindaki alani (AUC), pozitif tahmin
degeri (PPV), negatif tahmin degeri (NPV) ve tanisal dogruluk orani hesaplandi. Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara icme ve vicut kitle indeksi (BMI) dahil olmak tizere geleneksel modellere dahil edilen yedi KAH risk
faktériini tahmin etmek icin yiz fotograflarina dayanan diger yedi algoritma da egitildi.

Egitim grubundan elde edilen verileri kullanarak, algoritma tarafindan KAH'in siniflandiriimasi icin énemli olarak vurgulanan
yUz bélgelerini belirlemek amaciyla gérsellestirme testi uygulandi, hastalarin én yiz fotografini yedi parcaya bdlmek igin
otomatik yer isareti tanimlama yazilimi kullanildi, egitim veri setindeki 'pozitif yiz bélgeleri' sayisi ile KAH prevalansi
arasindaki doz-yanit iligkisini degerlendirildi. Pozitif alanlar KAH tespitine katkida bulunan alanlar olup fotograflarin bu belirli
alanlarinin kapatiilmasindan sonra modelin AUC degerindeki azalmayla tespit edilmistir. Ayrica hastalar pozitif yiiz
alanlarinin sayisina gére (0-3, 4-6 veya 6-9 pozitif yiz alanlar) t¢ gruba ayrildi ve KAH, bir/iki damar hastaligi ve g
damar/ana koroner hastaligi prevalansi karsilastirild.

Farkli modellerin AUC'sini karsilastirmak igin Delong testlerini kullanildi. Yas, cinsiyet, anjina semptomu, risk faktérleri ve



koroner lezyonlarin yayginhgina gére énceden belirlenmis alt grup analizleri yapildi. Analizler SAS siirim 9.4 kullanilarak
hesaplandi.

7. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri:

Hasta Sayisi: 5796

Takip Suresi: Kesitsel

Cinsiyet dagilimi: ortalama %70 erkek, %30 kadin
Ortalama yas: 59

Hipertansiyon %61.9

Hiperlipidemi %76.1

Diabetes Mellitus %27.9

BMI ortalamasi 25.7

Serebrovaskiiler hastalik %10

Kalp yetmezIigi %2

Anjinal sikayet varli§i: %32.5 tipik anjina, %37.4 atipik anjina mevcut 18.5 anjina yok

8. Calismaya dahil edilme kriterleri:

Elektif koroner anjiyografi veya

Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi (cCTA) uygulanmig hastalar

Calismaya katilmak ve koroner anjiyografi veya cBTA prosediirii éncesinde fotograflarinin arastirmada kullaniimasi
icin bilgilendirilmis onami olan hastalar

9. Calismadan diglama kriterleri:

Perkdiitan koroner girisim (PCI) dykisu

Koroner arter bypass grefti (CABG) 6ykiisi

Diger kalp hastaliklar (6rneg@in konjenital kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi veya makrovaskuler hastalik)
Son 3 ay igerisinde biyokimya 6rnedi olmamasi

Yapay yUz degisikligi (6rnegin estetik cerrahi veya y(iz travmasi);

Fotografi ¢cekilemeyen hasta

10. Calismanin sonuglari:

Test grubundaki hastalar egitim grubundaki hastalara gére daha yasliydi. Bu hastalarda koroner BTA uygulanmis olma
orani daha yiksekken, erkek populasyon, kardiyak risk faktérleri varligi, yasam tarzi risk faktorleri varliyi ve medikal
tedavi gérme orani daha diisikt(. Algoritma, dodrulama grubunda 0,757 (%95 GA, 0,710-0,805) ve test grubunda
0,730 (%95 GA, 0,699-0,761) AUC degerine ulasti. Diamond-Forrester modeliyle (0,730'a karsi 0,623, P < 0,001),
KAH konsorsiyum klinik skoruyla (0,730'a karsi 0,652, P < 0,001) ve 26 temel degiskene dayanarak lojistik regresyon
modeliyle (0,730 vs. 0,660, P < 0,001) karsilastirildiginda daha ylksek bir AUC sergiledi. Dogrulamada duyarhhdi 0,71
ve 6zgulliga 0,72 ve test grubunda duyarhihdi 0,68 ve 6zgulligu 0.68 idi.

Erkek ve kadin hastalarda benzer performansa sahipken ve tipik anjina, daha fazla KAH risk faktéri, < 60 yas veya
daha karmasik lezyonlari olan hastalarda daha iyi performans gdsterdi. Gérsellestirme testlerinde yanak, alin ve burun
bdlgelerinin algoritmaya diger yiz bdlgelerine gére daha fazla katkida bulundugu gérildi [AUC'deki en biyik disus
yanak (AUC = 0,0365) bdlgesinde saptandi ve bunu alin (AUC = 0,0185), burun (AUC = 0,0178), g6zler (AUC =
0,0160) ve agiz (AUC = 0,0154), kulaklar (AUC = 0,0148) ve ¢ene (AUC = 0,0062) izledi]. Bu sonuglar, g6z, kulak ve
sac 6zelliklerinin KAH ile iligkili olma ihtimalinin daha ytiksek oldugunu gésteren énceki raporlardan farkhdir.

KAH siniflandirmasi i¢in énemli kabul edilen yiz bélgelerinin sayisi ile KAH prevalansi arasinda bir doz-yanit iligkisi
oldugu izlendi. Pozitif yiz alanlarinin sayisi arttikga KAH (P < 0.001), bir/iki damar hastaligi (P < 0.001) ve l¢
damar/sol ana hastalik (P < 0.001) prevalansinin daha yiksek olma egiliminin oldugu gérlda.

11. Calismanin kisithihklari:

Yalnizca Ginli hasta grubunun incelenmis oldugu ¢alismada bulgular diger etnik kdkenlere genellenemeyebilir. Anlamli KAH,
koroner anjiyografi ve koroner BTA’ya dayanarak tanimlanmig olup hangi yéntemin segilmis oldugunun, sonuglara yanlhk
getirebilecegi dustnllebilir. Fakat bu ¢alismada, koroner stenozun >%50 saptanmasinda cBTA ve sonrasinda 3 ay iginde
yapilan koroner anjiyografinin uyum orani %93,1 olarak bulunmustur. Diger bir kisithlik test grubundaki yalnizca bir
merkezin model gelistirme grubundakilerden farkl olmasi, potansiyel olarak algoritmanin genellenebilirligini sinirlamaktadir.
Bu merkezde hem 6rneklemin kiiclik olmasi hem de hasta heterojenli§i diisik AUC'ye (0,436) yol agabilir. Son olarak
calismada amag yalnizca yuz fotograflarina dayali KAH'I tespit etmek igin derin 6grenme algoritmasi kullanmanin
uygulanabilirligini degerlendirmek olup mevcut haliyle algoritma klinik uygulamada kullanim i¢in optimize edilmemistir.

12. Calisma hakkinda yorumlar:

o YUz dzellikleri ile ilgili daha dénce yapilan ¢alismalarda alopesi, gri sag, yuz kirigiklidi, kulak memesi kivrimi,

ksantelazma ve arkus korneanin artmis KAH riski ile iligkili olabilecedi bulunmustur. Bu 6zelliklerin KAH taramada
kullanilan modellerin performansina katki saglayabilecedi distntimustir ve tarama i¢in KAH ile iligkili tim yiz
Ozelliklerini entegre edecek bir arag gereklidir. Daha 6nceki ¢aligmalarda KAH tahmini igin ilgili tim yiiz 6zellikleri
entegre edilememisg, subjektif incelemeye dayanmig ve ayri bir dogrulama yapilamamigstir. Bu ¢alismada fotograflardan



yUz bilgilerini entegre eden derin 6grenme algoritmasi gelistirilmis ve dogrulanmistir. Algoritmanin, orta diizeyde bir
performans sergilemekle birlikte geleneksel Diamond-Forrester modelinden ve yaygin olarak kullanilan KAH
konsorsiyum modelinden daha iyi performans gdsterdigi izlenmigtir.

» Kilinik degiskenlerin eklenmesi ile algoritma performansinda degisim izlenmemesi, algoritmanin anamnez veya fizik
muayene gerektirmeden yalnizca ylz fotograflarina dayal olarak kolayca kullanilabilecegini diisindirda.

» Algoritma, yiksek riskli topluluk populasyonlarinda erken KAH taramasi i¢in umut vaat edebilir. Tibbi ziyaretten 6nce
KAH riskini degerlendirmek i¢in ylksek riskli toplum popilasyonlarinda kullaniimak Gzere, kisisel bildirimli bir mobil
uygulama olarak gelistirilebilir.
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