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1. Galismanin adi: Machine Learning - Enhanced Echocardiography for Screening Coronary Artery Diseasg

2. Calismanin yayinlandigi dergi:BioMedical Engineering OnLine
3. Calismanin yayinlandigi tarih: 11 Mayis 2023

4. Calismanin sponsoru: National High-Level Hospital Clinical Research Funding, National Key R&D Program of China,
Key Industrial Innovation Chain Project in Shaanxi Province of China.

5. Calismanin amaci: Son yillarda, elektrokardiyografi, ekokardiyografi (EKO), BT ve kardiyak MR dahil olmak tizere KAH
tanisinda bir¢gok non-invaziv gériintileme yéntemi kullaniimaktadir. Ancak EKO, uygulanabilirligi ve gtvenilirligi nedeniyle
koroner arter hastaliyi (KAH) igin hala ilk basamak tani araglarindan biridir. Bu galismada ise Speckle Tracking goriintileme
yOntemiyle elde edilen miyokardiyal is2 ve sol atriyal (LA) strain deg@erleri gibi iskemi tanisinda kullanilabilecek yeni,
fonksiyonel ekokardiyografik parametreler dlgilerek, KAH taramasi igin kullanilabilecek bir yapay zeka modelinin
geligtiriimesi amaglanmistir.

6. Calismanin dizayni: Gin’de yapilan prospektif, tek merkezli bu ¢alismanin Kklinik olarak KAH siiphesi olan 958 hastada
yapilmasi planlanmistir. Ancak bu hastalarin bir kisminin veri eksikligi nedeniyle disarida birakilmasi, bir kisminin da
dogrulama igin ayrilmasi nedeniyle ¢alisma toplam 793 hasta Uzerinde yapilmigstir. Hastalara EKO ardindan ertesi giin
koroner anjiyografi yapiimistir. Bir veya daha fazla majér epikardiyal koroner arterinde > %50 darlik tespit edilen 497 hastaya
KAH tanisi konulmustur. Hastalarin geleneksel ve yeni, gesitli ekokardiyografik parametreleri [sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), LV strain ve LA strain degerleri vb.] ile bircok klinik parametreleri de dahil edilerek toplamda 235
parametre degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin randomize %80’ editim veri seti %20’si de test veri seti olarak ayriimistir.
18 adet makine 6grenim modelinde bu veri setleri degerlendirilmis ve ROC AUC ile en korele sonucu veren model tespit
edilmeye calisiimistir. Calismada Vivid E9 ve Vivid E95 ekokardiyografi cihazlari kullaniimis olup EchoPac 204 yazilimindan
yararlaniimistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkin karsilastiriimasinda Ki-Kare veya Fisher's Exact testleri kullanilirken,
surekli degiskenlerin karsilastirilmasi igin T testi veya Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

7. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri

Hasta sayisi — 793

Ortalama Takip Siresi — 2,6 yl

Ortalama Yas — 64,1

Ailede KAH Oykiisti — %30.1

EKG (Ml bulgulari igeren) — %19.3
Cinsiyet — %37’si kadin

Bolgesel duvar hareket anomalisi — % 10.6
Diabetes Mellitus — %38

Hipertansiyon — %66,9

Sigara Kullanimi — %46,6

8. Calismaya dahil edilme kriterleri

o 18 yas ve Uizeri olunmasi

« Miyokard iskemisi ile iligkili tipik semptomlar (nefes darligi, gédus agrisi ve g¢arpinti gibi) veya pozitif tetkik sonuglarinin
olmasi

e Sinds ritminin varhgi

9. Calismadan dislanma kriterleri

o Aort ve LV arasinda obstriiksiyon veya basing gradyaninin olmasi



Ciddi kalp kapak hastaliginin bulunmasi

Aritmi varligi

Diger ciddi organ hastaliklarinin bulunmasi

Speckle Tracking ydntemi igin yetersiz ekokardiyografik gérintllere sahip olunmasi

10. Makine 6grenim modellerinin olusturulmasi

Oncelikle 235 parametre, 18 adet modelde degerlendirilmis, ancak sonuglar degerlendirildiginde istenilen korelasyon elde
edilememistir. Modelin asiri uyumunun Ustesinden gelmek ve tani performansini artirmak igin, korelasyon katsayilarina gére
KAH ile iligkili en iyi 33 degiskenin (|r|> 0,3) segildigi bir 6zellik ve siniflandirici segimi yapilmistir. Dogrusallik tanilamasindan
sonra 14 adet nispeten bagimsiz degdiskenden olusan bir panel birakilmistir. Ayrica, test edilen tim siniflandiricilar arasinda
en 6nemli 39 degiskenden olusan bir panel belirlenmistir. Dolayisiyla, segilen 6zelliklerin nihai havuzu 106 degisken
icermekteydi ve bunlarin tim tahmin modelini olusturmak i¢in kullanildi. Model optimizasyonu i¢in dzellik secimi,
siniflandirici segimi ve egitim seti optimizasyonunu igeren agamali bir strateji benimsenmistir. ilk olarak, yiiksek performansli
bir 6zellik kombinasyonu belirlemek igin 6zellikler siniflandiricilara kademeli olarak eklenmistir. Son olarak ise 59 kriter ile
modeller ¢alistirilmigtir.

11. Calismanin sonugclari:

Hastalar koroner anjiyografi sonucunda KAH varligina gére 2 gruba ayrildi. Gruplar éncelikle miyokardiyal is ve LA strain
parametreleri olmak lizere 59 farkli parametre izerinden yapay zeka destegi ile karsilastirildi. iki grup arasinda LVEF, GLS,
peak strain dispersion (PSD), GWE, GWI, GCW, GPW, GSCW, GSWW, LASr (Avg) ve LAScd (Avg) gibi ekokardiyografik
parametrelerde anlamh farkhhklar tespit edildi. Ayni zamanda; cinsiyet, diyabet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci, Urik
asit, kreatinin, elektrokardiyografi (miyokardiyal iskemi sliphesi) gibi demografik ve laboratuvar parametreler agisindan da
anlamli farkhliklar mevcuttu. KAH hastalarinda, MW ve LA strain ile ilgili parametreler [GWI, GCW, GWE ve LASr (Avg)]
KAH olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksekti (P < 0.001).

Test edilen parametreler arasinda korelasyonlar da degerlendirilmistir. GWI, GCW, GPW, GSCW ile sistolik KB, LVEF ve
PSD arasinda orta diizeyde korelasyon gosterilmistir (r = 0,379 ~ 0,476, 0,432 ~ 0,444 ve -0,259 ~ -0,358, tim( P < 0,01).
GWE ile LVEF ve PSD arasinda da anlamli korelasyon gésterilmistir (r = 0,369 ve -0,612, her ikisi de P < 0,01). Bu
¢alismada ayrica MW parametreleri ile gogu serum biyokimyasal ve diger geleneksel ekokardiyografik parametreler
arasinda zayif korelasyonlar bulunmustur. LA strain parametrelerinden LASr ile; yas, LA ¢api ve LVEF arasinda hafif
korelasyonlar gésterilmistir (r = -0.302, -0.231 ve 0.231, P < 0.01).

Sonuglar, GPW, GSCW, GCW, GWI, PositiveW (segment) ve LASr (Avg) parametrelerinin KAH'I 6ngérmede diger tim
parametrelere gére (geleneksel ekokardiyografik ve klinik parametreler dahil) artan bir 5Sneme sahip oldugunu géstermistir.

Calismada degerlendirilen modeller arasinda ise 6 modellemede ROC AUC >%80 olarak degerlendirilmistir;

o CatBoost (82.9%)

Random forest (81.6%)
Gradient boosting (81.6%)
Extra trees (80.5%)

Light gradient boosting (80.4%)
Xgboost (80.4%)

Modeller, yiksek duyarlilik (~%95) ve nispeten dusik 6zgullik (<%70) ile koroner arter hastalarini belirlemede ¢ok hassas
olup, KAH olmayan birgok hastanin yanhs pozitif olarak siniflandirilabilecegini géstermistir. Bu model, test grubunda 0,95
duyarlilik ve 0,69 6zgllik ile ROC AUC degeri (0,852) gdsterirken, dogrulama veri setinde ROC AUC degeri 0,834
olmustur. Yanlig pozitif hastalarin yiksek KAH riskine mi yoksa kétl prognoza mi sahip olduklarini acikliga kavusturmak icin
klinik sonlanim noktalar takip edilmistir. Bu takip sirasinda 79 hastada (%13,3) bilesik sonlanim noktasi meydana gelmistir.
Yanlig pozitif grup ile diger gruplar kiyaslandiginda klinik sonuglar bakimindan farklilik istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
yanhs pozitif bireylerin (%21,6) diger gruplara [gercek negatif (%15,1), yanlis negatif (%12,5) ve gercek pozitif (%19,7)] gbre
daha fazla kardiyak olay yasadigi gézlemlenmistir.

12. Calisma hakkinda yorumlar:

Uygulanabilirligi ve gtvenilirligi nedeniyle EKO, kardiyak hastaliklarin teshisinde halen en yaygin kullanilan géruntileme
yontemidir. Geleneksel yéntemimiz olan ¢iplak gézle iskemik duvar hareketlerini tespit etmek hatalara agikken, Speckle
Tracking gibi ileri EKO yéntemleri ile bu konudaki etkinligimiz artmaktadir. Ozellikle, bu yéntemle elde edilen miyokardiyal is
(MW) degeri ile miyokardiyal iskeminin tespit edilebilecegi gosterilmistir.3 ML algoritmalari tibbi gdrintileri analiz etmek igin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ¢alismadaki model de MW ve LA strain baz alinarak yapilan ML yaklagiminin koroner
arter hastalarini taramada blyUk bir potansiyele sahip oldugunu gésterdi. Yéntemin uygulanabilir oldugu kanitlanmis olsa da
siniflandiricilar ile ilgili ¢ikarimlarin daha buyUk bir veri setiyle tekrarlanmasi farkli sonuglar ortaya koyabilir. Bu veri setinin
degerlendiriimesinde ML yerine neural network teknidinin kullanmasi da ayrica degerlendirilebilir.

Galismada ek olarak; GPW, GSCW, GCW, GWI, LASr (Avg) parametrelerinin de KAH igin tanisal degerinin yiiksekligini
ortaya koymustur. Strain, anatomik koroner stenozun kendisinden ziyade esas olarak miyokardiyal fonksiyonun bir
yansimasidir. Klinik uygulamada, birgok hastada obstriiktif KAH olmaksizin miyokardiyal iskemi vardir. Anjinal semptomlarin
bir kismi; koroner spazm ve/veya mikrovaskuiler disfonksiyon gibi ¢esitli mekanizmalardan kaynaklanabilir. Bu durum, yeni



modelin yUksek yanlis pozitiflik oraninin nedeni olabilir. Prognozla birlikte, model tarafindan belirlenen yanlis pozitif
hastalarin, dogru negatif hastalara gére kardiyak olaylara maruz kalmaya daha yatkin oldugu goérildu. Béylece bu ¢alisma,
yeni modelin kardiyak olaylar Gzerindeki potansiyel 6ngériict degerini dogrulamistir. ML algoritmalariyla olusturulan modelin
klinik uygulamasi, teghisin dogrulugunu artirabilir, uzmanlarin is yikinU azaltabilir, maliyet ve zamandan tasarruf saglayabilir
ve sonugta yuksek kaliteli hasta hizmetleri saglayabilir. MRI, SPECT ve diger zaman alan géruntileme yéntemleriyle
karsilastinidiginda, bu modelin klinikte kullanimi daha kisa strede taniya ulasiimasini saglayabilir.

Kisaltmalar:

ML: Makine 6grenimi

MW: Miyokardiyal is

GLS: Global longitudinal strain

GNW: Global negatif is

GPW: Global pozitif is

GSCW: Global sistolik konstrukitif is

GWE: Global is kazanci

GWI: Global is indeksi

LASct: Sol atriyum kontraksiyon fazi strain

LASr: Sol atriyum rezervuar fazi strain

ROC: Alici 6zelligi analizi (dogru pozitiflerin yanlis pozitiflere orani)
AUC: Egri altinda kalan alan (Modelin, sinifilari ayirt etme basarisini gdstermekte)
PSD: Tepe Strain Dagihmi
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