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Onsoz

Bu projede, 3 boyutlu miyokart dokusunda transmembran potansiyelleri cinsinden ters EKG
probleminin ¢ézllmesi, ve farkli kalp elektriksel dagilimlari (normal ve aritmik) durumunda
farkh ters EKG ¢6zim yontemlerinin performanslarinin karsilastirmasi yapiimistir. Dinyada
da bu konuda artan bir ilgi mevcuttur, bu projedeki calismalarimiz, uluslararasi literattire katki
saglayacak nitelikte calismalar olmustur. Bu projeyi destekleyerek bu imkani bizlere sundugu
icin TUBITAK’a, bize her zaman her konuda yardimci olmak icin caba gosterdikleri icin
EEEAG personeline, projenin mali iglerini takip ederek bize destek saglayan ODTU BAP

personeline tesekkir ederiz.

Projemiz siresince 6zellikle doktora dgrencisi istihdam etmede c¢esitli zorluklarla karsilastik.
Sonunda doktora 6grencileri yerine yiksek lisans 6grencileriyle calismalarimiza devam ettik.
Bu proje kapsaminda, cesitli zamanlarda dort lisansiistii 6grenci desteklenmistir. iki yiiksek
lisans tezi tamamlanmistir (Bedir, Seyedebrahimi). Bir yiksek lisans tezi de bu projedeki
yontemlerle ancak epikart potansiyeller cinsinden ¢coézimlerle tamamlanmistir (Gharbalchi).
Bu son tez TMP cinsinden olmadigi icin proje ¢iktisi olarak gosterilmemistir, ancak bu tezde

yapilan ¢alismalarin ve gelistirilen yontemlerin projeye biyik katkisi olmustur.

Bu proje kapsaminda yaptigimiz calismalardan bir kismi iki degisik uluslararasi konferansta
davetli konusmaci olarak sunulmustur. Bunun disinda (G¢ de ulusal kongre bildirisi
yayinlanmistir. Proje ciktilarindan SCI'de taranan uluslararasi dergilere gonderilmek tzere iki
makale hazirlanmig, biri gonderilmis digeri de son degisikliklerin ardindan génderiimeyi
beklemektedir. Ayrica proje ¢iktilarini 6zet olarak sundugumuz bir web sayfasi hazirlanmistir.

Bu sayfaya, http://www.eee.metu.edu.tr/~yserin/projects/111E258web.htm adresinden

ulasilabilmektedir.
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OZET

Vicut yuzeyi potansiyel (VYP) 6lcimlerinden kalpteki elektriksel kaynaklarin kestiriimesine
ters elektrokardiografi (EKG) problemi denir. Bu yontem, oOlumcil de olabilecek kalp
hastaliklarinin teshisinde ve tedavi planlamasinda hekimlere yol gbsterme potansiyeline
sahiptir. Ancak, bu problem koétii konumlanmig bir problemdir ve dlcimlerdeki az miktarda
gurdltd bile sinirsiz ¢éztmler bulunmasina yol agmaktadir. Bunun stesinden gelebilmek igin
literatlirde, basta Tikhonov dizenlilestirmesi olmak Uzere cesitli dizenlilestirme ydntemleri
uygulanmistir. Ancak uygulanan her yontem farkli durumlarda test edilmistir; henldz hangi

yontemin en iyi yontem oldugu konusunda fikir birligi saglanamamistir.

Son zamanlarda, U¢ boyutlu miyokart dokusunda da detayli bilgi verebildigi icin,
transmembran potansiyelleri (TMP) cinsinden ters EKG c¢6zimleri populerlesmistir. Ancak
henliz bu alanda az sayida calisma vardir ve 6zellikle farkli kalp aritmilerinde farkli
yontemlerin nasil performans sergileyecegdi bilinmemektedir. Bu projede temel amag, bu
acigl kapatmak, farkli elektriksel dagilimlar icin literatirdeki belli bagl yontemlerle ters EKG
problemini ¢6zmektir. Bu projede, kapsamli bir calismayla, Onerilen ydntemlerin
performanslari ayni test verisiyle ve ayni kriterler kullanilarak objektif bir sekilde
karsilastirilabilmigtir. Ayrica farkli aritmiler icin TMP benzetimleri ve buna bagl VYPler elde
edildigi icin, yontemlerin bu farkh aritmiler karsisinda nasil bir performans sergiledigi de
arastirnimistir. Oncelikle Aliev-Panfilov yontemiyle farkli kalp aktiviteleri icin TMP benzetimleri
yapilmig, ardindan ileri EKG problemi co6zilerek bu dagiimlardan VYP dagihimlar
bulunmustur. Bu dagilimlar ters EKG ¢6ziimlerinde kullanilmigtir. Uygulanan bes degisik ters
EKG ¢6zim yonteminden her durumda en basarih yontemin Bayesian MAP oldugu
gOzlenmistir. TTLS, LTTLS ve LSQR yontemlerinin de uyarim noktalarini ve dalga 6nunu

bulmakta ¢ok kotl performans sergilemedigi goralmustr.

Bu proje kapsaminda iki ayri dalda daha literatiire katki saglanmistir. Bunlardan ilki, fiber
yonelimlerinin TMP dagilimlarina etkilerinin incelenmesidir. Bagka bir kalpten aktarilan fiber
yonelimini kullanmanin izotropik varsayim kullanmaktan daha dogru sonuclar verdigi
g6zlenmistir. Ikinci katki da, TMP dagihmlari cinsinden FEM yoéntemi ile ileri problem
¢O6zUmanin dogrulamasidir. Uygun ag sikligina ulasildiginda sayisal ¢6zimin analitik

¢6zime yakinsadigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Elektrokardiyografi, ileri problem, ters problem, transmembran potansiyeli.
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ABSTRACT

Inverse electrocardiography is the estimation of cardiac electrical sources from body surface
potential (BSP) measurements. Inverse solutions can guide the physicians for diagnosis and
treatment planning of lethal heart diseases. However, inverse problem is ill-posed and even
small perturbations in the measurements yield unbounded errors in the solutions. To
overcome this difficulty, many regularization approaches have been proposed in literature.
However, these methods have been applied and tested under varying conditions in different

studies; there is no consensus among researchers on the method with the best performance.

Lately, solutions in terms of transmembrane potentials (TMP) have become popular, since
they provide information about the electrical activity of the three dimensional myocardium.
There are few studies in this area and it is still an open question how different methods will
perform under different arrythmia conditions. The main goal in this project is to solve the
inverse problem in terms of TMPs, using different approaches but under the same (and
diverse) cardiac conditions. First, we obtained TMP distributions for various cardiac electrical
activity assumptions using Aliev-Panfilov model. Then we solved the forward ECG problem
to obtain the corresponding BSPs, which were later used in the inverse problem solutions.
Among the five inverse approaches, Bayesian MAP estimation had the best performance
under all conditions. TTLS, LTTLS and LSQR were also successful in finding the initial

stimulation points and recovering the wavefront.

We made contributions in two more areas in this project. The first one is our study of fiber
orientation effects on TMP distributions. We found that even using fiber orientations from a
different heart is much better than using the isotropic assumption. The second one is the
analytical verification of the FEM based forward problem; with an appropriate mesh size, we

showed that the numerical solution converges to the analytical solution.

Keywords:Electrocardiography, forward problem, inverse problem, transmembrane potential.
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1. GIRiS

Ulkemizde ve diinyada kalp hastaliklarina bagli olarak olugan élumler hala iist siralarda yer
almaktadir. Kalp hastaliklarinin erken teshisi, erken muidahale edilerek &limlerin
azaltilabilmesi acisindan c¢ok ©nemlidir. Klinikte kalp hastaliklarinin girisimsiz olarak
tespitinde en yaygin olarak kullanilan yontem 12 kanalli Elektrokardiyografi (EKG) sistemiyle
kalp sinyallerinin vicut yizeyinden olcilmesidir.Bu yontem, uygulamasi kolay ve ucuz bir
yontemdir; uzman kardiyolog, EKG sinyallerinde olusabilecek anormallikleri gdzlemleyerek
bazi kalp hastaliklarini teshis edebilir. Ancak, bu teshis fazlasiyla uzmanin tecribesine
dayanir ve subjektiftir.Ayrica kalp potansiyellerinin viicut icersinde zayiflama ve yumusamaya
maruz kalmalari nedeniyle kalbin elektriksel aktivitesinde olusabilecek anormallikler her
zaman EKG sinyalinde gozle goérulebilir degisikliklere yol agmazlar. Boyle durumlarda cesitli
sinyal isleme yontemleri kullanarak bu gdzle gorilemeyen anormallikleri tespit edebilmek
blyuk 6nem kazanir. Bu yontemlerden bir tanesi, vicut ylzeyinden klasik EKG'den daha
fazla sayida elektrotla ol¢cllen sinyallerden, vicudun matematiksel modeli de kullanilarak
kalbin elektriksel aktivitesinin dagihminin elde edilmesi yontemidir (MacLeod veBrooks,
1998; Gulrajani, 1998). Bu yontem, ters EKG problemi olarak adlandirilir, ve girigimsiz (non-
invasive) bir yontem olasi nedeniyle direk kalpten yapilan olgiimlere goére tercih edilen bir

yontemdir.

Vicudun matematiksel modeli, organlarin geometrik konumlari ve iletkenlik dagihmlar
bilindigi varsayilarak ve Maxwell denklemleri kullanilarak, kalpteki elektriksel kaynaklarla
vicut yuzeyi potansiyelleri arasinda iliskinin kurulmasiyla elde edilir. Bu problem de ileri EKG
problemi olarak adlandirilir (MacLeod ve Brooks, 1998; Gulrajani, 1998). Kalpteki elektriksel
aktivitenin kaynagi, sinoatriyal digumde baglayip hicreden hiicreye iletilen aksiyon
potansiyelleri ve bunlara bagl olusan akim yogunlugu dagihmlaridir. Ancak kalpte toplam
milyonlarca hicre oldugu g6z 6nidne alinirsa, ters EKG c¢6zimi olarak bu hicresel
potansiyellerin kestiriimesi oldukca zahmetli bir is olacaktir. Arastirmacilar alternatif esdeger
kaynak modelleri ile calismayi tercih etmiglerdir. Bunlardan bazilari, esdeger dipol modelleri
(Gulrajani vd., 1988), aktivasyon zamani (Huiskamp ve Greensite, 1997; Modre vd., 2001), 3
boyutlu transmembran potansiyelleri (He vd., 2002; He vd., 2003), endokart (kalbin i¢ ylzeyi)
potansiyelleri (Berrier vd., 2004) ve epikart (kalbin dis ylzeyi) potansiyelleri (Rudy ve
Messinger-Rapport, 1988; Cheng vd., 2003; Ramanathan vd., 2004) cinsinden ¢oéztmlerdir.



Kalp ve viicut yuzeyleri arasinda kalan hacimde meydana gelen zayiflama ve yumusama
sebebiyle, ters problem koti konumlanmis bir problemdir; 6lcimlerdeki ve matematiksel
modeldeki az miktardaki guriltd bile ¢6ziimde sinirsiz hatalarin olusmasina neden olabilir.
Bu sorunun Ustesinden gelip dogru bir ¢c6zim elde edebilmek icin dizenlilestirme kullanilir.
Literatiirde, basta Tikhonov dizenlilestirmesi yontemi (Tikhonov ve Arsenin, 1977) olmak

Uzere, cok cesitli yontemler dnerilmis, ve farkli problemlere uygulanmistir.

Literatirde 3 boyutlu (3B) transmembran potansiyel (TMP) dagilimlari cinsinden ters EKG
¢O6zim yontemleri ©6neren, bazilari klinik verilere de uygulanmis calismalar bulmak
miamkundir ancak farkli yapidaki anormalliklerin tespitinde hangi yontemlerin daha tercih
edilebilir olduguna dair bir calisma mevcut degildir. Her calisma farkli aritmilere yogunlasmis,
farkh verilere uygulanmisg, farkl ortamlarda test edilmistir. Bu nedenle, dnerilen yontemlerin

klinik uygulamalarda yaygin kullaniima uygunluk durumlari birbirleriyle karsilastirilamamistir.

Bu projedeki amag, 3B TMP dagilimlari cinsinden ileri ve ters EKG problemlerini ¢ézmek,
farkh aritmilerin varhidinda literatirde ©nerilen belli bagl yontemlerin performanslarini
karsilastirmaktir.Bu ana amaca ulagmak icin oncelikle cesitli aritmilerin varhdinda TMP
dagilimlarinin elde edilmesi gerekmistir. Bunun icin bu projede Aliev-Panfilov yontemi
benimsenmis ve normal ve aritmi oldugu durumlarda TMP dagilimlari elde edilmigtir. Bu TMP
dagilimlarinin dogru bir sekilde elde edilmesinde doku anizotropisinin olduk¢a énemli oldugu
gorilmis, bu dogrultuda anizortopinin TMP dagilimlarina etkilerinin incelendidi bir calisma da
yaratilmastur. TMP dagilimlarindan ileri problem c¢ézilerek vicut yizeyi potansiyel (VYP)
dagilimlari elde edilmistir. Bunun icin SCIRun ve COMSOL programlari kullaniimistir. ileri
problemin ¢6ziiminde sonlu eleman yontemi (finite element method (FEM)) kullaniimisgtir. Bu
yontemin basarili olabilmesi igin kullanilan ag yapisi ¢ok énemlidir. Bu projede COMSOL
ortaminda farkli yogunluklarda ag yapilarinda kiresel bir modelde analitik ve sayisal
¢ozimler karsilastiriimistir.  Son olarak da cesitli durumlar icin elde edilen VYP
dagilimlarindan ters EKG problemi ¢ozilerek TMP dagilimlari kestirilmis ve bu kestirimler

gercek dagihmlarla karsilastiriimistir.

Bu projede duzenlilestirme yontemleri olarak Tikhonov dizenlilestirmesi (Tikhonov ve
Arsenin, 1977), kirpilmis toplam en kicUk kareler (Truncated total least squares — TTLS)
(Shou vd., 2008), Lanczos bidiagonalizasyonu tabanl yinelemeli yontemler olan en kicuk
kareler QR faktorizasyonu (Least squares QR — LSQR) yontemi (Paige ve Saunders, 1982;
Jiang vd., 2007), ve TTLS yodnteminin yinelemeli bir ¢egidi olan Lanczos-TTLS (Fierro vd.,



1997), son olarak da Bayesian en blyik sonsal kestirim (Bayes-MAP) yontemleri (van

Oosterom, 1999; Serinagaoglu vd., 2005) kullaniimistir.

Bu projenin uluslararasi literattire baglica katkilari su sekilde listelenebilir:

TMP dagihimlarinin dogru bir sekilde elde edilmesinde baglica faktorlerden birisi dogru bir
geometri ve iletkenlik bilgisinin kullaniimasidir. Geometrik bilgiyi manyetik rezonans (MR)
gobrintileme, bilgisayarll tomografi, vb.yontemlerle elde etmek mimkindir ancak
anizotropik bir yaplya sahip olan kalpte iletkenlik tensorlerini dogru belirlemek kolay
degildir. Deney sonucu ya da diftizyon agirhikh MR yontemleriyle vicut disina cikariimis
bir kalpten elde edilmis fiber ydnelimi bilgisi literatiirde mevcuttur (Nielsen vd., 1991;SCI
Institute, 2015), ancak bu yontemler klinikte uygulanamamaktadir. Literatiirdeki mevcut
calismalarda TMP dagilimlari elde edilirken bilinen bir fiber yonelimi kullaniimis, bu bilgide
olasi hatalarin etkileri g6z ardi edilmigtir. Bu projede fiber yonelimi bilgisinin ve bu bilgide
olabilecek hatalarin TMP benzetim calismalarina etkileri detaylica incelenmistir. Oncelikle
gercek fiber yonelimlerine hata eklenerek, ardindan bagka bir kalpten alinan fiber
yonelimleriyle ¢c6ziim yapilarak gercek TMP dagilimlarindan sapmalar hesaplanmistir. Bu
sayede, deneysel calismalarla izole kalpten elde edilecek fiber yonelimi bilgisinin klinik
calismalarda kullanilabilmesinin dederlendirmesi yapilimistir.

TMP tabanli ileri problem c6zimleri literatirde mevcuttur ancak analitik ¢ozimlerle
sayisal c¢ozumlerin Kkarsilastirmasi konusu eksik kalmistir. Oysa ters problemin
basarisinda ileri problemdeki sayisal ¢cozimuin ¢ok blyuk etkisi vardir. Bu projede dipol
varsayimiyla uretilmis analitik TMP dagilimlarindan yine analitik ¢6zim sonucu VYP’ler
elde edilmigtir. Ardindan farkli yogunluktaki ag yapilariyla FEM ¢6zimi yapilmis ve
analitik VYP’lerle sayisal VYP’ler karsilastiriimistir. Boylece ileri problem ¢6zimimiiz
hakkinda somut bir basar kriteri elde edilmistir.

Literatiirde ters EKG problem ¢dzimlerinde her bir calismada belli bir - iki tip aritmiye
odaklaniimig, yine yontem olarak her calismada az sayida yontem birbiriyle
karsilastiriimistir. Bu projede ise hem kalbin elektrofizyolojisinde farkhliklar, hem de
yontemlerde farkhliklar ¢cogaltiimig, bdylece kapsamli bir TMP tabanl ters EKG ¢6zim

karsilastiriimasi yapilmistir.

Bu rapor, su sekilde organize edilmistir; ikinci bélimde kalbin anatomisi ve elektrofizyolojisi

hakkinda genel bilgiler verilmis, ileri ve ters EKG problemlerinin ¢6zim( konusunun gincel

olarak geldigi nokta literatir taramasi yapilarak anlatilmistir. Ugiincti bolimde TMP

dagilimlarinin nasil elde edildigi 6zetlenmis, arkasindan bu bélimde elde edilen sonuclar ve
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bu sonuclarin degerlendirmesi verilmigtir. Ddrdinci bélim ileri problem c¢6zimiine
ayriimistir. Bu boélimde analitik ve sayisal ¢ozimlerin karsilastirmasinin yani sira ileri
problem ¢6ziimi sonucunda elde edilen epikart ve VYP dagihimlarina ornekler verilmistir.
Besinci bolumde ters EKG problem ¢o6zim yontemleri ve bunlarin farkli kalp aritmileri
durumunda nasil sonug¢ verdigi sunulmustur. Son olarak altinci bélimde projenin tartismasi

ve degerlendirmesi yapilmistir.



2. GENEL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

Bu kisimda dnce kalbin elektrofizyolojisi hakkinda kisa bir 6zet sunulmustur. Ardindan ileri ve
ters EKG konularinda literatirde yer alan calismalar verilmis ve konunun erismis oldugu

guncel durum degerlendirilmistir.

2.1 Kalbin Elektrofizyolojisi

2.1.1 Kalbin Anatomisi

Normal yetigkin bir insan kalbi orta ortalama 250-300 gr agirigindadir, gogus kafesinin
icinde, akcigerlerin arasinda sol tarafta yer almaktadir. Kalp kasi Gi¢ ana katmandan olusur
(sekil 1), kalbin en dis katmanini olugturan epikart, kalbin en i¢ kismini olusturan endokart ve
de epikart ile endokart arasinda bulunan ve kalbin kasilip gevsemesini saglayan cizgili kas

hicrelerini iceren miyokarttir (Vander vd., 2000). Kalp, en dista perikart adi verilen bir zarla

cevrelenmigtir.

endokart

[

miyokart /

\ .
/ \ perikart
epikart
ikart
perikart per! ?r
N kesesi
boslugu

Sekil 1. Kalp kasininkatmanlari (Jones, 2008)

Kalp, sekil 2’de gdsterildigi Uzere 4 odaciktan olugsmaktadir. Bunlar iki adet karincik (RV-sag
karincik, LV-sol karincik) ve iki adet de kulakg¢iktir (RA-sad karincik, LA-sol karincik).
Vicuttan gelen CO, orani yiksek, O, orani dusik olan kan sag kulakg¢iktan kalbe girer,

buradan da sad karinciga gonderilir. Ardindan bu kan sad karincigin kasilmasi sonucu



akcigerlere gonderilir ve burada O, acisindan zenginlestirildikten sonra sol kulakciga gelir ve
buradan da sol karinciga gonderilir. Sol karincigin goérevi akcigerlerden gelen bu kani bitin
viicuda pompalamaktir. Sol karincik sag karinciga kiyasla daha kalin bir kas tabakasina
sahiptir.Bunun sebebi bitin viicuda kan akisini gerceklestirmek icin gereken basincin, kani

akcigerlere gondermek igin gereken basingtan daha fazla olmasidir.

PV

Pulmonic
Valve
Mitral Valve

Tricuspid

Valve Aortic Valve

Chordae
Tendineae

Papillary
Muscle
Septum

Sekil 2. Kalbin anatomisi (Klabunde, 2004).

2.1.2 Kalbin Elektriksel iletim Sistemi

Normal bir kalpte uyarim sinoatriyal (SA) noktasinda kendiliginden baslamakta ve
kulakciklarda yayilarak atriyoventrikiler (AV) noktasina ulagsmaktadir. Normal bir kalpte
kulakciklar ve karinciklar arasinda tek iletken bélge AV noktasidir. Bu sebeple
depolarizasyon dalgadni karinciklara AV noktasi Gzerinden gecmektedir. AV noktasinda
iletim hizi dismektedir (Guyton ve Hall, 2006). Bu sekilde karinciklarin kulakgiklardan
pompalanan kanla tamamen dolmasi saglanir. Sonrasinda hizi yine artan dalgadni His
demeti Uzerinden sag ve sol kanallara gecmektedir. Sag ve sol dal bloklarindandan ise
dalgadnu oOnce Purkinje fiberlerinden gegmekte, sonrasinda ise karincikta bulunan

miyositlerden gegcip iletimi tamamlamaktadir (Klabunde, 2004).

Kalp kasi hucresine esik potansiyel degerini gececek bir uyarti verildiginde aksiyon

potansiyeli (AP) meydana gelir. Kalp igin tipik bir aksiyon potansiyeli ve zarin zamanla iyon



gecirgenligi degisimi sekil 3'te verilmektedir. Bir kalp kasi hiicresi uyarildiktan sonra énce
sodyum (Na*) kanallari acilir, hiicre icine disaridan Na* girisi olur ve TMP pozitif degerlere
(+20 mV civarinda) cikar, buna depolarizasyon adi verilir. Bu sirada daha yavas
olanpotasyum (K*) kanallari acilir disariya K* cikisi gerceklesir.Boylece Na® iyonlarinin
sebep oldugu potansiyel artisi durdurulmus olur. K* kanallari halen agikken Na* kanallari
kapanir. Bu sirada daha yavas olan kalsiyum (Ca™) kanallari acgllmakta ve yaklasik 20 ms
acik kalmaktadir ve bu da AP’de gorilen platoya sebep olmaktadir (ortada kalan nispeten
sabit potansiyel degerli bolge). Ca™ kanallarinin sadece kalp hiicrelerinde olmasi sebebiyle
bahsedilen plato sadece kardiyak aksiyon potansiyelinde gorulmektedir (Vander vd.,2000).
Son olarak Ca'™ kanallari kapanir ve potansiyel degeri tekrar negatif degerlere dogru azalrr;

-90 mV civarinda repolarizasyon gergeklesir.
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Sekil 3. Tipik bir kardiyak aksiyon potansiyeli ve hiicre zarinin iyon gecirgenlik degisimi
(Vander vd., 2000)



2.1.3 Kalbin Elektriksel Aktivitesinin Olciimii

Kalpte yayilan kardiyak elektrik sinyalinin viicut ylzeyine yansimasi sonucu alinan élciimlere
elektrokardiyogram (EKG) denir. Tipik bir EKG sinyali sekil 4'te verilmistir ve P dalgasi, QRS
kompleksi ile T ve U dalgalaridan olusmaktadir. Burada P dalgasi kulakciklarin
depolarizasyonuna, QRS kompleksi karinciklarin depolarizasyonuna ve kulakgiklarin
repolarizasyonuna karsilikgelmektedir. QRS sirasinda atriyal repolarizasyon da
gerceklegsmektedir fakat bunun etkisi ventrikiler depolarizasyondan c¢ok daha dusik
oldugundan QRS sinyalinde gorilmemektedir. T ve U dalgalari ise sirasiyla karinciktaki ve
purkinje fiberlerindeki repolarizasyon sebebiyle olusmaktadir (Malmivuo ve Plonsey,1995).

Kalbin elektriksel aktivitesi genellikle klasik 12 kanalli EKG kullanilarak olgtilmektedir. Ornek
bir EKG sinyali sekil 4’te verilmistir. Bu yontemde kollara ve bacaklara baglanan 4 adet
elektrodun yani sira gogis kafesine vyerlestirilmis alti adet elektrot ve genisletilmis
elektrodlardaki bilgi kullanihr. Vicut yuzeyi potansiyel haritalamasinda ise kalbin elektriksel
aktivitesinin daha ayrintili bir resmi elde edilmeye calisiimaktadir. Bu yontemde go6gus
kafesinde sekil 5'te goruldugu gibi bircok noktadan alinan dl¢iimler kullaniimaktadir. Fakat bu
yontemde genellikle 100'GUn Gzerinde elektrottan sinyal alinmasi ve bunlarin islenmesi

gerekliligi bir dezavantaj olarak sayilabilmektedir.
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Sekil 4. Ornek bir elektrokardiyogram sinyali ve fazlari(Malmivuo ve Plonsey, 1995).
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Sekil 5. 128 kanall viicut yuzeyi haritalama sistemi icin elektrotlarin konumu ve tipik bir

vilcut ylzeyi haritasi(Malmivuo ve Plonsey, 1995).

2.2 lleri ve Ters EKG Problemleri — Literatiir Taramasi

2.2.1 Kalbin Elektriksel Aktivitesinin E ~ gdeger Modelleri

Bir dnceki kisimda da anlatildigi Gzere kalbin elektriksel aktivitesi, SA noktasinda ilk AP’nin
olusmasiyla baslar ve bu AP’nin kulakciklardan karinciklara dogru hicreden hicreye
iletiimesiyle yayilir (Malmivuo ve Plonsey, 1995). Her hicre bu sekilde belli bir sirayla
elektriksel olarak aktif hale gelir. Bu elektriksel aktivite, vicut icinde ve ylzeyinde bir

potansiyel dagilimi olusturur.

Ancak kalpte milyonlarca hicre oldugu icin, ileri ve ters EKG problemlerini ¢ozerken kalbin
gercek (hucresel) elektriksel aktivitesini kullanmak mumkun degildir. Onun yerine kalbin
gercek elektriksel aktivitesini yansitan, yani vicut ylzeyinde ayni potansiyel dagilimini
olugturacak egdeger elektriksel modeller kullanilir. Bu alandaki ilk calismalarda esdeger
model olarak tek bir dipol, birden fazla dipol ya da multipol modelleri kullaniimigtir (Barr vd.,
1970; Guise vd., 1985). Ancak bu modellerle bulunan ters EKG ¢odzumlerinin yorumlanmasi
cok guc¢ olmaktadir. Bunlara alternatif olarak, kalp ytzeyi potansiyel dagilimlari kullaniimistir.
Bu tip esdeger modeller, kalbin dig yizeyi, yani epikart potansiyelleri cinsinden modeller
(Barr vd., 1977; Barr ve Spach, 1978; Khoury, 1995; Brooks vd., 1999; Throne ve Olson,
2000; Cheng vd., 2003; Cheng vd., 2003b; Serinagaoglu vd., 2006; Ghosh ve Rudy, 2009;
Jiang vd., 2007; Shou vd., 2008; Shou vd., 2011) ve kalbin i¢c ylzeyi, yani endokart



potansiyelleri cinsinden modeller (Khoury, 1995) olmak Uzere iki gruba ayriimaktadir.
Ozellikle epikart potansiyelleri cinsinden modeller, kalbin dis yiizeyi ve viicut yiizeyi arasinda
kalan hacim izotropik (yani ybne gore iletkenlik degeri degismeyen) 0Ozellikte oldugu icin
hesaplamada kolaylik saglar. Bizim 0©nceki calismalarimizda da epikart cinsinden
potansiyeller baz alinmigtir (Serinagaoglu vd., 2005; Serinagaoglu vd., 2006; Aydin ve
Dogrusoz, 2011). Ancak bu modelde kalp kaslarindaki t¢ boyutlu elektriksel yayllma ancak
ylizeye yansidigi sekliyle elde edilebilmekte, miyokarttaki detayli yayilim grafikleri elde
edilememektedir. Miyokarttaki Gi¢c boyutlu elektriksel yayilmayi modellemek son yillarda daha
on plana cikmistir. Ug¢ boyutlu calismalar, esdeger transmembran potansiyel (TMP)
dagilimlari (He vd., 2002b; He vd., 2003; Wang 2009) ve aktivasyon zamani dagilimlari (He
ve Wu, 2001; Li ve He, 2001; He vd., 2002; Ohyu vd., 2002; Cheng vd., 2003b; Zhang vd.,
2005; Liu vd., 2006; Modre vd., 2001; Modre vd., 2002) olmak Uzere iki grupta incelenebilir.
Bunlarin disinda bir bagka yaklasim da esdeger kaynaklarin sadece kalp ylzeyinde (epikart
ve endokart ylzeyleri birlikte) aktivasyon dalgadni cinsinden modellenmesidir (Cuppen ve
Van Oosterom, 1984; Huiskamp ve Greensite, 1997; Pullan vd., 2001; Tilg vd., 2002; Modre
vd., 2002). Bu yontemle bilinmeyen sayisi ¢ boyutlu modellere goére oldukca énemli 6lctide
azalmaktadir, ancak ylzey potansiyelleri cinsinden c¢tzimlerde oldugu gibi miyokarttaki

kaynaklar ylzey aktivasyon zamanlari cinsinden ¢éziimlerde de bulunamamaktadir.

Genel bir dederlendirme yapilacak olursa, ¢ok farkl cesitte kalp aritmisinin tespiti igin ters
EKG ¢6zim algoritmalari gelistirmek amaclandiginda en iyi modelin t¢ boyutlu elektriksel
aktivite dagihmlari oldugu gorulmektedir. Aktivasyon zamani ve TMP dagilimlari cinsinden
¢ozamler kargilastirildiginda da, karincik merkezli atimlarin baslangi¢c noktasini belirlemekte
ve genel yayillim seklini gostermekte aktivasyon zamanl ¢oéztumlerin daha avantajli oldugu
dustndlmastir (Modre vd., 2002). TMP dagilimlarinin da iskemik bdlgelerde goézlenen
aksiyon potansiyelinin genlik azalmasi gibi 6zellikleri yansitmakta sadece ilk aktivite
zamanini gosteren ancak genlik bilgisi vermeyen aktivasyon zamani tabanli modellere gére
dstin oldugu go6rdlmustar (Modre vd., 2002). TMP tabanli ¢ctzimlerde eger istenirse
aktivasyon zamanini bulmak oldukca kolaydir; TMP’nin referans potansiyelinden hizla
yukseldigi depolarizasyon zamani hesaplanirsa aranan aktivasyon zamanidir. Bu projede

kapsam genis tutuldugu icin 3B TMP dagilimi cinsinden ¢tziimlere odaklaniimistir.

Burada bir noktaya dikkat ¢cekmekte fayda vardir; her ne kadar TMP bir tek hiicrenin
duvarinda, hicre ici ile hiicre digi arasindaki potansiyel degerleri farki olarak tanimlansa da,
esdeger TMP c¢oziumleri dendiginde kastedilen, kalbin ¢ boyutlu hacim birimlerine ayriimasi

ve her bir hacim birimine bir esdeger TMP de@erinin atanmasidir (Pullan vd., 2001). Yani her
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bir hacim birimine ait esdeger TMP, o hacim icersinde bulunan tim hicresel TMP
degerlerinin bir ortalamasi niteligindedir. Normalde hicresel TMP degerleriyle c¢alismak
hiicre sayisinin ¢coklugu nedeniyle mimkun dedgildir, ancak esdeger TMP’ler hiicre sayisiyla
degil de kullanilan hacim birimi sayisiyla kisitlandidi icin sayisal hesaplama kompleks
olmakla birlikte mimkindir. Bu ¢calismada da TMP dagilimlari cinsinden ¢6zim dedigimizde

bu esdeger TMP degerlerini kastetmekteyiz.

2.2.2 lleri EKG Probleminin C6zimii

ileri EKG probleminin ¢dziimii, kalpteki elektriksel kaynaklar ve bu kaynaklarla viicut yiizeyi
arasindaki hacim iletkeninin 6zellikleri biliniyorken, vicut yizeyinde kaynaklara bagli olarak

olusan potansiyel dagihimlarinin hesaplanmasi olarak tanimlanabilir (Gulrajani, 1998).

ileri problemin ilk ¢6ziimleri konsantrik ve eksentrik kiire modellerinde elde edilmistir (Bayley
vd., 1969; Rudy ve Plonsey, 1979; Rudy ve Plonsey, 1980). Kiresel modellerde analitik
¢6zim de mumkin oldugu icin, sayisal ¢ozimler analitik ¢ozimlerle karsilastirilabilmis ve
nitel basari degerlendirmeleri yapilabilmigtir. Gercek¢i gbvde modelleri kireden daha
karmaslik bir geometriye sahiptirler ve bu gergcekci geometrilerde analitik ¢c6ziim elde edilmesi
mimkin degildir. Bu durumda ileri EKG problemini ¢6zebilmek icin 6nce bir geometrik model
olusturmak, yani vicudu olusturan hacimde ayrik bilesenler tanimlamak (discretization),
sonra bu ayrik modelde cgesitli sayisal yontemleri kullanmak gerekmektedir. Son olarak ileri

problem cesitli sayisal yontemlerle ¢ozilir.

Geometrik model, cesitli gorintileme yodntemleri kullanilarak elde edilebilir. Literatiirde
geometri olusturmak icin bilgisayarli tomografi (BT) (Cheng vd. 2003b; Liu 2006), manyetik
rezonans (MR) (Pullan vd., 2001), 3 boyutlu ultrason (Cheng vd., 2005) go6runtuleri
kullaniimistir. Bu goérUntiler dnce cesitli bolitleme algoritmalarindan gecirilirler ve boylece
organlarin vicut icindeki konumlari ve sinirlari belirlenir. Ardindan hacim icinde bulunan bu
anatomik yapilar, cesitli ag yapilari ile hesaplama birimlerine ayrilirlar (Johnson vd., 1992).
Dokularin iletkenlik bilgisi genellikle literattirde bildirilen deneysel degerler olarak kullanilir.
Ancak 3B modellerde ihtiya¢ duyulan iletkenlik degerleri yone gore degiskenlik gosterirler,
yani anizotropiktirler; fiber yéninde, buna dik yonlere gore iletkenlik dederi daha yuksektir.
Bu durumda dogru bir model olusturabilmek icin kalpteki fiber ydnelimi bilgisine de ihtiyac
duyulmaktadir. Fiber yonelimleri vicuttan ayriimis (izole edilmis) kalplerde deneysel

calismalarla elde edilebilecedi gibi (Nielsen vd., 1991), yine izole edilmis kalplerden difiizyon
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agirhkh MR goéruntileme yontemi ile de bulunabilir (SCI Institute, 2015). Ancak bu yontemler

klinik calismalarda hastadan veri alinmasi s6z konusuyken kullanilamazlar.

ileri problem ¢ézumii icin kullanilan sayisal yontemlerden en yaygin olanlari Sinir Elemani
Yontemi (BEM) (Barr vd., 1977; Barr ve Spach, 1978; Huiskamp ve van oosterom, 1988;
MacLeod, 1990; Fischer vd., 1999; Cheng vd., 2003b; Liu vd., 2006; Jiang vd., 2007) ve
Sonlu Elemanlar Yontemi (FEM)'dir (Franzone vd., 1985; Franzone vd., 1985b; Yamashita
ve Takahashi, 1984; Johnson vd., 1992; Johnson, 1997; Johnson, 2001). BEM ydnteminde
sadece potansiyel degerleri ve formilasyona dahil edilen ylzeylerin Gzerindeki potansiyel
gradyanlari kullanilir, dolayisiyla sadece vytlzeylerin ayrik bilesenlere ayrilmasi yeterlidir.
FEM’'de ise hacim integrali hacim icerisindeki her elemanin potansiyel degeri icin ¢ozulir.
BEM'deki ag yapilarini olusturmak (sadece ylzeylerde Ug¢gensel elemanlar) FEM'deki ag
yapilarini olusturmaktan (tetrahedra ya da heksahedra) daha kolaydir (Huebner ve Thorton,
1987), ancak FEM dogrusal olmayan yapilari ve anizotropiyi BEM'den daha iyi bir sekilde
modelleyebilir. Epikart potansiyelleri ¢oziimlerinde, genellikle uygulama kolayligi acisindan
ve cogunlukla izotropik dokularla calisildigl icin BEM tercih edilmistir. Ancak 3 boyutlu
aktivasyon zamanl veya TMP modellerinde FEM ydntemi, anizotropiyi daha kolay ve dogal
bir sekilde dahil edebildidi icin daha fazla tercih edilmistir. Son yillarda 3 boyutlu kaynak
modelleriyle ag yapisina ihtiya¢ duyulmayan yodntemler de FEM alternatifi olarak 6nem
kazanmistir. (Wang vd, 2009) bu calismalara drnek olarak verilebilir. Bunlarin diginda FEM
ve BEM'in (Stanley ve Pilkington, 1989; Pullan, 1996; Fischer vd.,2000) bir arada kullanildigi
calismalar da vardir. Bu calismalarda izotropik alinabilecek bélgelerde BEM, anizotropik

bolgelerde de FEM kullaniimigtir.

inhomojenligin, anizotropinin ve kalpteki kas hiicrelerinin fiber yéneliminin ve geometrik
modeli yanlis hesaplamis olmanin etkileri hala tartisilan 6nemli arastirma konularidir.
Literatirdeki modeller genelde kalbin hareketini gérmezden gelip, depolarizasyon evresi icin,
yani EKG'de QRS-dalgalarina denk gelen evrede, tek bir geometrik model igin ¢dzim
yapmislardir. Ancak bdyle bir modelin, 6zellikle repolarizasyon evresinde, yani EKG'de T-
dalgasina denk gelen evrede, kalbin geometrik hacmi ve konumu cok degisik oldugundan
hatali sonuclar vermesi kaciniimazdir (Gulrajani, 1998). Bu soruna ¢6zim bulabilmek icin
bazi calismalar yapilmistir. Bir grup calismada ileri ¢cozimde iyilestirmeler farkli zaman
araliklarinda farkl bir geometrik model, dolayisiyla da farkh bir ileri problem ¢6zimi
kullanarak elde edilmeye calisiimistir (Jiang vd., 2009). Bir baska 6neri, BEM ya da FEM
formulasyonunun iyilestirilerek ve yerel olarak farkh c¢o6zandrlikte aglar kullanilarak,

modelleme hatalarinin azaltilabilecedidir (Johnson ve MacLeod, 1994). Farkli bir yaklasim da
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lyilestirmenin ters problem algoritmalariyla elde edilmeye caligiimasidir (Greensite, 2003;
Shou vd., 2008; Aydin ve Dogrusoz, 2011). Bu calismalarin tamamindan c¢ikan sonug
geometrik modelin ve ileri problem ¢6zimidndn dogrulugunun ters problem ¢dziumlerini de

cok etkileyecedi ve ¢oziimde mutlaka g6z 6niine alinmasi gerektigidir.

2.2.3 Ters EKG Probleminin C6zimu

Ters EKG problemi, vicut ylzeyi potansiyel (VYP) dagilimlarindan kalpteki elektriksel
kaynaklarin kestirilmesi olarak tanimlanir (Gulrajani, 1998). Kalp ve vicut ylzeyleri arasinda
kalan hacimde meydana gelen zayiflama ve yumusama ylzinden ters problem koti
konumlanmis bir problemdir (Gulrajani, 1998; MacLeod ve Brooks, 1998). Bunun sonucu
olarak olcimlerdeki ve modeldeki az miktardaki gurdltt bile ¢6zimde sinirsiz hatalarin
olusmasina yol acar. Bu durumun olusmasina engel olabilmek ve dogru ctzimler elde
edebilmek icin dizenlilestirme (regularization) uygulanir. Bu yontemlerin temel ortak noktasi,
¢6zim hakkinda 6nceden bilindigi varsayilan bazi bilgileri (6nsel bilgi) ¢6ziim ydnteminin
icine yerlestirmeleridir. Literaturde bu amacla en yaygin olarak Tikhonov dizenlilestirmesi
kullanilir (Tikhonov ve Arsenin, 1977). Bu yontemde,VYP’lere uygunlugun yani sira,
¢Ozimadn bilinen fizyolojik bazi kisitlar1 da saglamasi beklenir. Kisit olarak enerji, gradyant
veya yuzey Laplacian’i kullanilmigtir (Khoury 1995; Throne ve Olson 2000; Jiang vd., 2007,
Shou vd., 2008; Ghosh ve Rudy, 2009; Shou vd., 2011). Ancak tek bir kisit kullanan
Tikhonov dulzenlilestirmesi yontemi aranan kaynak dagilmini ancak genel hatlariyla
bulabilmekte, gurultiiden cok fazla etkilenmekte, detaylar1 (6zellikle de ylzey Uzerindeki ani

potansiyel degisimlerini) bulmakta yetersiz kalmaktadir.

Bu olumsuzluklarin Ustesinden gelebilmek icin cesitli yontemler dnerilmistir. Bunlardan bir
tanesi Tikhonov dizenlilestirmesinin birden fazla kisit kullanacak sekilde genisletmesi
yontemidir. Oster ve Rudy iki asamali bir dizenlilestirme kullanmistir; ilk asamada uzamsal
kisitlar kullanilmig, ikinci asamada ise zamansal kisitlar kullaniimis ve ilk asamada bulunan
¢6zimler zamansal kisitlarin tanimlanmasinda kullaniimistir (1992). Brooks vd. ise 6nce iki
farkh uzamsal kisiti birarada kullanmis, ardindan bir uzamsal bir de zamansal kisiti
birlestirmistir (1999). Bu sekilde birden fazla kisit kullanildiginda c¢ézimlerin tek kisit
kullanildigl duruma gore iyilesme saglanabildigi gérilmus, ancak bu yontemde gerekli olan
birden fazla dizenlilestirme parametresi hesaplamasi ¢ok gii¢ ve sadece iki kisitla sinirl L-
ylzeyi yontemiyle bulunmustur. Grubumuzun bir calismamizda (Gavgani ve Dogrusoz, 2011)
birden fazla kisita ait diizenlilestirme parametresinin genetik algoritma (GA) yontemiyle

bulunabildigi ve bu ybntemin sadece iki kisitla sinirli olmayip daha fazla kisit igcin de
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kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada uygun kisitlar neler olmalidir ve kac¢ kisit
kullanilmalidir sorulari cevaplanmamistir. Baska bir ¢calismada, birden fazla kisit kullanip
Tikhonov duzenlilestirmesindeki maliyet fonksiyonunun genigletimesi yerine konveks
optimizasyon adi verilen ybénteme de basvurulmustur (Ahmad vd., 1998). Boylece kisit
agirhiklart kullanmak yerine, ¢6zim birden fazla kisitin olusturdugu kapali bir konveks
kiimeyle sinirlandirilan uzayda aranmigtir. Bir calismada da uzamsal olarak farkli bolgelerde
farkh parametrelerin kullaniimasinin daha uygun olacagi o©6ne sdrilmis ve bunun
dogrulugunu gosterebilmek amaciyla kisitlarin velveya kisit parametrelerinin  uzamsal
koordinatlara ve bu koordinatlardaki yerel SNR degerine bagh olarak degistiriimesi

benimsenmistir (lakovidis ve Gulrajani R., 1992; Oster ve Rudy, 1997).

Tikhonov dizenlilestirmesindeki minimize edilmesi gereken maliyet fonksiyonunda hem artik
hatanin (6lctlen VYP dagilimi ile kestirilen kaynaklarin olusturacagi VYP dagilimi arasindaki
fark) hem de kisit fonksiyonunun L2 normu kullanilir. Bu normun kullaniimasi sonuclarin hizl
gecisleri (mesela dalga o6nU bdlgesi) yakalayamamasina, buralarin uzamsal olarak
yumusamasina, yani daginiklasmasina neden olur. Bu duruma o6nlem olarak bazi
arastirmacilar maliyet fonksiyonuna kisit normunun L2 normu yerine L1 normunu dahil
etmisler (Ghosh, 2009; Shou vd., 2011), ve L2 normunu kullanan yonteme gore daha iyi
sonuclar elde edilebilecegini gostermislerdir. Shou vd. ayrica artik hatanin da L1 normunun
kullanilabilecegini, ve bdylece ¢ozumin daha da iyilesebilecegini gostermigtir (Shou vd.,
2011).

Son yillarda kullanilan bir baska yaklasim da model tabanh ¢ézimler elde edilmesidir (Tilg
vd., 2002; He vd., 2002; Farina, 2008). Bu yaklasimda 6nce ilk 3 boyutlu TMP dagilimi ya da
aktivasyon dagilimi elde edilir. Ardindan ileri problem c¢ozilerek varsayilan ¢6zim sonucu
elde edilen VYP dagilimi ile élcilen VYP dagihmi arasindaki artik hataya bakilir. Bu farki
azaltacak sekilde model parametreleri degistirilir ve yeni bir kaynak dagilimi elde edilir. Bu
dongu, elde edilen her yeni kaynak dagilimiyla, artik hata degerleri istenilen seviyeye disene
kadar devam eder. Bu yontemle iyi sonuclar alindigi séylenmistir, ancak déngusel olarak her
basamakta tekrar ileri problemin c¢ozulmesi gerektiinden sayisal yukd agir olan bir

yontemdir.

Bunlarin diginda kirpiimis tekil deger ayrisimi (Truncated singular value decompaosition)
(Cheng vd., 2003b; Jiang vd., 2007), Laplacian agirlikli en kicik norm (Laplacian weighted
minimum norm) (He vd., 2001), Kirpilmis toplam en kiguk kareler (Truncated total least

squares — TTLS) (Shou vd., 2008), En kuguk kareler QR faktorizasyonu (Least squares QR —
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LSQR) (Jiang vd., 2007), genellestiriimis en kicik artik (generalized minimum residual —
GMRes) (Ramanathan vd., 2003) yontemleri de uygulanmistir. LSQR y6nteminin sonuglari
GA ile optimize edildiginde sonuclarin daha da iyilestigi raporlanmistir (Jiang vd., 2007). Bu
yontemlerden en iyi oldugu distnulen GMRes’in Tikhonov dizenlilestirmesiyle benzer
sonuclar verdigi, ancak ilk aktive olan bdlgeyi bulmada daha iyi oldugu belirtiimis
(Ramanathan vd., 2003), TTLS yonteminin de geometrik hatalar oldugu durumda Tikhonov
duzenlilestirmesi yonteminden daha iyi sonuglar verdigi gézlenmistir (Shou vd., 2008), ancak
bu calismada bir dipolden Uretilen tek bir zaman anina ait epikart potansiyel dagilimi

kullaniimis ve gercek bir epikart potansiyeli dagilimi bulmak icin uygulamasi yapilmamistir.

istatistiksel kestirim yontemleri de duzenlilestirme amaciyla ters problem ¢dziimiinde
kullaniimistir. Bunlardan baslicasi, kisitlarin 6nsel olasilik dagihmi aracihigiyla ¢éziime dabhil
edildigi Bayesian en blylk sonsal kestirimi (maximum a posteriori (MAP) estimation)
yontemidir. Bu konuda calisan arastirmacilar, ¢6zimin acik bir sekilde bulunabilmesi
kolayligi nedeniyle Gauss dagihmini baz almislardir. Martin vd., benzetim calismalari
yapmiglar, MAP Kkestirimi icin gereken o©nsel olasilik dagilimi parametrelerini ¢6zimuin
kendisini kullanarak elde etmislerdir (1975). Bahsedilen ¢calismada sadece uzamsal ilinti g6z
ontne alinmistir. Daha basit sekliyle benzer bir calisma, Barr ve Spach tarafindan
gerceklestirilmigtir (1978). Bu calismada, hem Olguim gurultist, hem de kalp Uzerindeki
potansiyeller igcin bagimsiz 6zdesce dagiimig (b.6.d) bir olasilik modeli benimsenmigtir. Daha
sonra van Oosterom, uzamsal ilintiyi de g6z Oniine alarak Bayesian MAP yontemiyle
¢ozimler elde etmistir (1999). Fakat bu calismada da onsel olasilik dagihmi parametreleri
¢6zimuin kendisi kullanilarak elde edilmistir. Greensite, hem uzamsal hem de zamansal
ilintiyi dahil edecek bir calisma yapmistir (2001; 2003), zamansal ve uzamsal ilintileri izotropi
simetrisine baglayarak bulmustur. Serinagaoglu vd., Bayes MAP yontemini kullanmig, vicut
ylzeyinden o6lculen potansiyellere ek olarak kalbe yakin ama sadece koroner damarlara
yakin boélgeden alinan olcimleri de ¢ézime dahil etmistir (2005; 2006). Bu calismalarda
Bayesian MAP ydntemiyle ¢c6zimde yapilan hatanin da istatistiksel degerleri elde edilmis ve
sonuglarin dogrulugunun degerlendirilebilmesinde yeni bir kriter olarak sunulmustur. Onsel
olasilik dagilimlari baska deneylerde kaydedilen data (egitim seti) kullanilarak elde edilmistir.
Bu calismalarin ortak vardigi nokta, uygun bir énsel olasilik dagilimi kullanildiginda Bayesian
MAP ydnteminin diger yontemlere gore daha iyi sonuclar verdigidir. Ancak bu uygun dénsel
dagilimin nasil daha iyi ve kolay elde edilebilecedi sorusu hentiiz tatmin edici bir sekilde

cevaplanamamigtir.
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Kalman filtre de hem zamansal hem uzamsal ilintileri dahil edebilmeye uygun oldugu igin son
zamanlarda tercih edilen bir yontem olmustur. Kalman filtrede zamansal bilgi bir durum gecis
matrisi (DGM) ile tanimlanmistir. Bu yontemin uygulandidi ilk calismalarda yontemin
uygulama sekli konusunda fazla detay verilmemistir (Joly vd., 1993; El-Jakl vd., 1995; Berrier
vd., 2004). Son yillarda bu yontem epikart potansiyellerinin (Ghodrati vd., 2006; Aydin ve
Dogrusoz, 2011) ve ylzey aktivasyon zamanlarinin (Ghodrati, 2006) kestirimi icin
kullanilmigtir. Bu yontemle basari saglanabilmesi igin, ayni Bayesian MAP kestirimi
yonteminde oldugu gibi dogru ve givenilir bir 6nsel bilginin biyik 6nemi vardir. Ozellikle
potansiyel tabanl ¢éziimlerde heniiz DGM'nin nasil hesaplanmasi gerektigi belirsizdir. Bizim
grubumuzun 6nceki calismasinda DGM Bayesian MAP yonteminde oldugu gibi egitim seti
kullanilarak da elde edilmis ve iyi bir egitim setiyle dogrulugu yuksek sonucglar elde
edilebildigi gdzlenmistir (Aydin ve Dogrusoz, 2011). Ayrica ayni ¢alismada Kalman fltredeki
gurdltt modeli genigletiimis ve gurdltd varyanslar iki yeni yontemle bulunmus, boylece

geometrik hatalarin etkilerinin ters EKG ¢6zimumde azaltilabilecedi gosterilebilmistir.

Kullanilan veriye gore calismalar, similasyon verisi ve klinik veri calismalari olarak iki gruba
ayrilabilir. Similasyon calismasi iceren yayinlar, gurulti ekleme protokollerine goére de
siniflandirilabilirler. Olgiim hatasi her caligmada eklenmigtir ve bu giriltiniin genellikle
Gauss dagihmina sahip oldugu varsayilir. Bunun diginda geometrik hatanin da ¢6zim
uzerinde etkili oldugu bilinen bir gercgektir. Bunu da g6z 6ntine almak i¢in (Cheng vd., 2003b)
kalbi yatay dizlemde -30 mm ile +20 mm arasi degisen miktarlarda kaydirarak ¢cbzumler elde
etmistir. (Liu vd., 2006), kalbi sag akciger yéninde 5 mm kaydirip ayni zamanda kalbin
boyutunu % 10 buyutmastir. (Throne ve Olson, 2000), 1 cm ve 2 cm geometrik kaydirma
hatas! eklemiglerdir. (Jiang vd., 2007) ve (Ghosh ve Rudy, 2009) sirasiyla 1 cm ve 5 mm’lik
geometrik hata eklemislerdir, ancak bu hata kalbi kaydirarak degil ileri modeli Gauss
dagilimh bir model hatasi matrisi ile bozarak elde edilmistir. (Shou vd., 2011) ayrica
elektrotlarin kot yerlesmesinden kaynaklanabilecek hatalari da g6z 6nine almak igin
rasgele sectigi bazi elektrotlara daha fazla guriltt eklemis, ya da sifir potansiyel degeri

atamigtir.

Klinik veri ile calismalar hayvan deneyleri ve insandan alinan veriyle calismalar olarak iki
grupta incelenebilir. Cogunlukla hayvan verisiyle calismalar vardir. Bu calismalarda
dogrulama yapabilmek icin ayni anda hem kalpten hem de viicut ylizeyinden potansiyeller
Olclimus, hesaplanan kaynak dagihmlari ile élctlenler karsilastirilarak yontemlerin basarisi
degerlendirilmistir. Bir kisim ¢alismada anestezi altindaki hayvandan veri kaydedilmistir. Bu

alandaki ilk 6rneklerden biri sayilabilecek ¢alismada (Barr ve Spach, 1978) kopek kalbinden
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alinan olcimlerle epikart potansiyeli dagihmi cinsinden c¢ozimler elde etmigtir. Daha
sonralari domuzdan (Cheng vd., 2003b) ve tavsandan (Liu vd., 2006) alinan verilerle benzer
calismalar gerceklestirilmigtir. Bir bagska deneysel ¢calisma protokoliinde de kalp hayvandan
ayrilmig, yapay bir sekilde canli tutulmus, insan vicudu seklinde bir tankin icersinde asil
birakilmigtir. Eszamanl kalp potansiyelleri ve VYP dagilimlari bu dizenekle kaydedilmigtir
(MacLeod vd., 1997; Ghosh ve Rudy, 2009; Shou vd., 2011). insandan alinan veriyle
calismalar uygulamadaki zorluklar nedeniyle ¢ok daha azdir. insan kalbinden veri almak
dogrulama konusunda pratik zorluklar icermektedir; bu verilerin ya acik kalp ameliyati
sirasinda, ya da bagka sekilde ama invaziv olarak kalpten potansiyeller olcllerek elde
edilmesi gerekmektedir. (Ghosh ve Rudy, 2009)'da “cardiac resynchronization theraphy”
sirasinda pediyatrik hastalardan veri alinmis ve yapilan girisim sonucunda beklenen dagilim
ile elde edilen dagihm karsilastiriimistir. Ancak gercek dagilimlar kesin olarak bilinmedigi icin
sayisal yorumlama yapmakta zorluklar vardir. Farina, doktora tezinde az sayida hastadan
kaydedilen verilere model tabanli ters EKG ydntemlerini uygulamistir (Farina, 2008). Ancak
bu calismada da gercek dagilimlar bilinmemektedir ve tahmini beklenen sonuclarla elde

edilenler karsilastiriimistir.

Yapilan calismalarin  biydk c¢ogunlugu kalp atiminin QRS evresinde ¢6zim
gerceklestirmigler, ancak mekanizmasindaki bozulmalar sonucu reentry, fibrilasyon vb
aritmilere yol acabilecek repolarizasyon (T-dalgasi) evresi c¢cok az ilgi goérmistir
(Ramanathan vd., 2003; Ghosh ve Rudy, 2009; Wang vd., 2009).

2.2.4 Konunun Guincel Durumu

Ters EKG problemi c¢ozimlerinde hedeflenen ana amag, bu c¢ozimleri klinik amach
kullanabilmektir. Az sayidaki insan verisiyle calismalar diginda henliz bu hedefe ulasabilmis
degildir; en azindan yaygin bir klinik kullanim saglanamamistir. Cok cesitli yontemler
denenmis, ancak her yontem farkl veriyle, farkli aritmilere yogunlagsilarak, farkl simtlasyon
protokolleriyle ve farkli griltt miktarlariyla test edildigi icin klinik calismada en uygun ve en
yaygin kullanilabilecek bir ya da birden fazla yoéntem Uzerinde bir uzlasma saglanamamistir.
Ayrica genellikle QRS bdlgesine yogunlasiimis, en az onun kadar klinik énem tasiyan

repolarizasyon bdlgesi birka¢ calisma disinda ihmal edilmistir.
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3. TRANSMEMBRAN POTANS iYELLERININ BENZETIMI

Bu boélimde sunulan galismalar, Mehdi Seyedebrahimi’'nin yiksek lisans tezi kapsaminda
yapilmistir (2015).

3.1 Aliev-Panfilov Modeli

Bu projede kullanilan 3B TMP dagihimlari ve bu dagilimlarin karinciklarda zamana gore
yayllimi Aliev-Panfilov modeli (Aliev ve Panfilov, 1996) kullanilarak elde edilmistir. Bu
modelde membran akimlari ve potansiyelleri arasindaki iliskiyi kompleks iyonik denklemlerle
tanimlamak yerine depolarizasyon ve repolarizasyonu temsil eden iki parametre ile
makroskopik olarak tanimlamak mimkin olmaktadir. Modele iletkenlik tenséri dahil edilerek
kalp kasindaki anizotropiyi, ek olarak refrakter donemi de bu modelle benzetime dahil etmek
miamkundir. Hesaplama maliyeti ile gercekei bir benzetim yapabilme arasindaki dengeyi iyi

kurabildigimiz Aliev-Panfilov modeli, bu ¢calismada bi-domain modeliyle birlikte kullaniimistir.

Aliev-Panfilov modeli, iki adet dogrusal olmayan kismi diferansiyel denklem ile ifade edilir:

g—f=v-(DV19)—K19(19—0()(19—1)—190) 1)

ow
T e, w)(—w - kI® — a — 1)). (2)

Bu modelde 9 ve w sirasiyla normalize edilmis TMP potansiyelini ve geri kazanma (recovery)
parametrelerini, (9, w) refrakter donemi temsil eden parametreyi, D iletkenlik tensoérini
temsil eder. Diger model parametreleri ¥k ve a da gerceklestiriimek istenen kalp modeli g6z

onlne alinarak secilen parametrelerdir.

Bu model kullanilarak kalbin elektriksel aktivitesi simile edilmek istendiginde, (1) ve (2)
denklemlerinin sayisallastiriimalari gerekir. Bunun icin de sonlu fark (finite difference (FD))

yontemi kullaniimigtir.

A9 .

a7 = LGk =100 - )@ — 1) — Yo 3)
Aw

w7 = €0, w)(—w—KkI® — a —1)). (4)
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i

Element 1

Flement ¢

12

Sekil 6. Kubik kalp geometrisinde bir noktanin (0, merkezde) en yakin komsuluklarini (18
komsu) gosteren cizim. (0) noktasinin en yakin komsulugundaki 8 adet kibik element de
(Element 1 — Element 8) bu sekil tGizerinde belirtiimigtir (Saleheen ve Ng, 1997).

Burada L(i,j, k) ile kiubik ve duzenli bir geometride sayisallagtirilan Laplace opetarora,
V- (DVY), ifade edilmektedir. Kibik geometride temsil edilen kalpteki her dagimin Ug¢
boyutlu uzaydaki yeri, (i, j, k) indexleriyle tanimlanirsa (i = 1,...,N; j=1,...,M; k= 1,...,K),

bu operatér U¢ boyutta FD formulasyonu ile su sekilde yazilabilir:

18
LG = ) pd). (5)
=0

Bu ifadede, | s6z konusu dugum icin her bir komsu digumun indeksini (I = 0 dugimin
kendisini ifade eder), p; de FD formulasyonu sonucunda elde edilen ve her dugumun Laplace
opetarorune etkisini veren agirliklari temsil eder. Sekil 6'da bir dugum igin (I = 0) tim komsu
dagumleri (I =1,...,18) ve yakin komsuluktaki kiibik elemanlari (Element 1 — Element 8)
gormek mumkundur. Saleheen ve Ng (1997) bu geometrik modelde her bir elemana ait bir

iletkenlik tensori oldugunu varsaymis ve agirliklar asagidaki gibi hesaplamiglardir:

p, = lez [61:(3) + 011 (4) + 011(7) + 01,(8)] (6.a)
p, = 4A17 [022(1) + 02,(4) + 0,(5) + 04,(8)] (6.D)
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P3 =12 [o1,(1) + 011(2) + 04,(5) + 01,(6)] (6.c)
P, = 7 [055(2) + 02,(3) + 052(6) + 04,(7)] (6.d)
Ps = iy 729 + 00(8)] (6.¢)

Po =~ 7y (2D + 025 6.9

P, = iy 1722 + 022(6)] (6.9)

Po = ~ gy 7223 + 02(7)] (6.1

Py =15 [033(5) + 033(6) + 033(7) + 033(8)] (6.1)

Pio = 77 1055(D) + 035(2) + 735(3) + 035 (4)] )
P = gy 78 + 02 (®) (6.1

P = iy 7a (D + 0 ()] (6.

s = gy 7 @) + 03] (6.m)

P =~y 1708 + 0 ()] (6.m)

pis = 7o [0 + o1 (®)] (6.0)

Pis =~ 75 + 1(6)] (6.p)

P = 7o [0 (D) + o1 (2)] (6.7)

P =~ 753 + 1] (6.5)

18

P, =—Zpl (6.t)

=1

Burada j-elemaninin global iletkenlik tenséri su sekilde tanimlanmigtir:

o1()  012() 130D
021()  022() 05()|, j=
03:()  032()  033())

o(j) = 1,2, ... 8. (7)

Ax, Ay ve Az de sirasiyla x, y ve z yonlerindeki noktalar arasi uzakliklardir.

3.2 Kalp Geometrileri

TMP benzetimlerini iki degisik kalp geometrisi Uzerinde gerceklestirdik. Bunlardan birincisi
Auckland kalp modeli (AKM), digeri de Utah kalp modeli (UKM) olarak adlandirilacaktir. Bu
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bolimde kisaca bu modellerden ve 6zelliklerinden bahsedilecektir. Her iki model de sadece

kalp karinciklarini icermektedir, kulak¢ik geometrileri 6lciimemigtir.

3.2.1 Auckland Kalp Modeli (AKM)

Bu kalp modeli Yeni Zelanda, Auckland Universitesi'ndeki aragtirmacilar tarafindan deneysel
calismalar sonucunda kopek kalbinden olusturulmustur (Nielsen vd., 1991). Kendi
geligtirdikleri bir deney duzenegini kullanarak kalp kasina denk gelen geometrik konumlari ve
her konuma ait fiber yonelimlerini élcmuslerdir. Bu dizenekle degdisik kdpeklerden farkli
¢Ozunarlikte modeller elde edilmistir. Bu modellerden bizim bu calismada kullandigimiz
6 mm uzamsal ¢ozunurlige sahip toplam 79860 noktadan olusan kalp geometrisidir. Kalbin

boyutlari x-yéntinde 8.8 cm, y-y6niinde 8.5 cm ve z-yéniinde de 7.9 cm'dir.

3.2.2 Utah Kalp Modeli (UKM)

Bu kalp modeli, Utah Universitesi, Scientific Computing and Imaging (SCI) Enstitiisii internet
veri tabanindan (2015) alinmistir. Bu modelde, kalp noktalarinin geometrik konumlarini elde
edebilmek icin  kopek kalbinin manyetik rezonans (MR) goriuntileri elde edilmis, bu
goriantaler bolutlenmis ve kalp geometrisi olusturulmustur. Fiber yénelimini dlgmek icin ayni
kalpten diftizyon agirlikli MR géruntileri de kaydedilmis ve bu gérintilerden fiber yonelimi
bilgisi ¢cikartilmistir. Her iki gortnti, kalpteki noktalar ve bu noktalar akarsilik gelen fiber
yonelimi bilgilerinin dogru sekilde eslestirilebilmesi icin cakistirimiglardir. Bu geometride
toplam 147456 nokta bulunmaktadir. Kalbin boyutlari x- ve z-yonlerinde 8.911 cm, y-yoniinde

ise 11.17 cm’dir. Kesit araliklari 1 mm olacak sekilde veri kaydi yapilimistir.

3.2.3 Kalp Geometrileri Arasi Donl  gtirmeler

Bu projede iki cesit dontstirmeye ihtiya¢c duyulmustur. Birincisi, dizensiz AKM ve UKM
modellerinden, Aliev-Panfilov modelini uygulayacagimiz dizenli kibik geometriye ge¢cmek,
ikincisi ise AKM ve UKM arasinda veri aktarimi ve karsilastirma yapabilmek icin iki kalbin

cakistiriimasi iglemidir.

Aliev-Panfilov modeli, her nokta arasi 1 mm olan duzenli ve kibik kalp geometrisi Gizerinde
uygulanmistir. Dizensiz AKM ve UKM geometrilerinden bu kibik geometriye gecis ve fiber
yonelimi aktarimi igin “ters uzakhk agirhkh” (TUA) bir enterpolasyon yontemi kullaniimigtir

(Shepard, 1968). Buna gore, kubik geometride bir noktanin degerleri, diizensiz geometride

21



kendisine en yakin olan noktalardan daha fazla etkilenecek sekilde hesaplanir. Buna gore,
kiibik geometride P’ = (x',y’,z") noktasindaki deger (U(P")), diizensiz geometrideki
P; = (x;,vi,2;), i =1,..,N, noktalarinda tanimlh gercek degerler (U(P;)) cinsinden sdyle

yazilir:

Li4(PHUP)
up’) = NPy
Up), if d(P',P;)) =0.

if d(P',P;)) #0 8)

Burada d(P',P;), P' ve P; arasindaki uzakhgi ifade eder. 4;(P’) da bu uzaklik kullanilarak

hesaplanir:

1

W= Gy

)

Cakistirma islemine ise, hem AKMnin hem de UKM'nin ayni anda kullanildigi, bir
geometriden diger geometriye veri aktarimi yapilmasi gerektigi durumda ihtiya¢ duyulmustur.
O nedenle bu projede, literatirde mevcut olan ¢akistirma yontemleri, bu iki kalp geometrisini
cakistirmak icin kullaniimigtir. Cakistirma algoritmasinin asamalari Sekil 7’de  verilmigtir.
Buna gore AKM referans geometri (yani AKM noktalari ayni tutulacak), UKM ise cakistirilan
geometri (UKM noktalari ve bu noktalardaki veri hedef geometri Gzerine taginacak) olarak

tanimlanmistir. Baslangictaki referans geometri ve cakistirilan geometri digim koordinatlari

siraslyla Piref ve Pl.t(o) (i =1,2,..,N, N toplam digum sayisi) olarak tanimlanmistir.

ilk basamak olan kiitle merkezi cakistiriimasi icin 6ncelikle hem hedef geometrinin hem de
cakistiran geometrinin kitle merkezleri hesaplanir. Digumlerinin x,y ve z koordinatlar P;

olan bir geometri icin kiitle merkezi su sekilde tanimlanir:

1 N
C=N2Pi. (10
i=1

Eger referans geometrinin kitle merkezine C,..r, cakistirilan geometrinin kitle merkezine de

C. dersek, bu basamagin sonunda olusan, kitle merkezi C,..r'e taginmis yeni cakistirilan
geometri noktalari (Pl.t(l)) su sekilde hesaplanir:
t(1 t(0

R N (11)

Bir sonraki basamakta artik cakistirilan geometri noktalari olarak bu Pl.t(l) koordinatlari

kullanilacaktir.

22



ikinci basamak olan “yeniden boyutlandirma” kisminda, ¢akigtirilan geometrinin boyutu hedef
geometri ile eslestirilir. Bunun icin oncelikle her iki geometri icin biyuklik hesaplamasi
yapilir. Dugumlerinin x,y ve z koordinatlar P; olan bir geometri icin buyuklik katsayisi su

sekilde tanimlanir:
S(x,v,2z) = max{P(x,y,z)} — min{P(x,y,2)}. (12)

Eger referans geometrinin boyutuna S,.r, ¢akistirilan geometrinin boyutuna da S; dersek, bu

basamagin sonunda olusan ve bir sonraki basamakta ¢akistirilan geometri noktalari olarak

t(2)

kullanilacak olan P noktalari su sekilde hesaplanir:

t(2 t(1
P’i()=Pi()Sref(x;ypz)/st(xryiz)' (13)

Uciincii adimda her iki kalpte benzer bolgeler (st iiste gelecek sekilde gerekli cevirme ve
kaydirma uygulanir. Quanternion tabanh bir ¢cevirme ve kaydirma kullaniimistir (Besl ve
McKay, 1992; Cunedioglu and Yilmaz, 2009). Buradaki amag, cakistirilan geometride ve
referans geometride benzer boélgelerin (st (ste gelmesini saglamaktir. Ornegin, kalp
geometrilerinin temel aldigi koordinat sistemlerine gore bir kalpteki sol karincik, diger kalpte
sag karincigin tstine binmis olabilir. Oysa ki ¢akistirma sonucunda apeksler, sol karinciklar,

sag karinciklar, baz bolgesi, vb anatomiler Ust Uste olmaldir. Bunun igin g,.r olarak

tanimlanan bir birim quanternion vektérii, R olarak tanimlanan bir cevirme matrisi ve ¢,
olarak tanimlanan bir kaydirma vektorli hesaplanir. Kaydirma vektéri ¢, cakistirilan
geometrideki digum sayisi kadar sutun situn yanyana yazilarak da bir Q, matrisi elde edilir.

Ardindan bu doénustirme ve kaydirma parametreleri ¢cakistirilan geometriye uygulanir:
t(3 t(2
P'® = RP'® 4 q,. (14)

Son olarak da cakistirilan geometri verileri hedef geometri noktalari Gzerine enterpolasyon
t(3) ref

ve P,

yontemi ile aktarilir. Bir dnceki basamagin sonunda P, noktalarinin sayisi ayni

olmayabilecedi gibi, fiber yonelimi gibi bazi dzellikler de ayni olmayabilir. Bu durumda hem
saghkh bir karsilastirma yapabilmek, hem de cakistirilan geometride dogru 6zellikleri
kullanabilmek icin yukarida anlatilan *“ters uzaklik agirhkl” enterpolasyon ydntemi
benimsenmigtir. Buna gore referans geometri noktalarina cakistirilan geometriden 6zellik

aktarimi yapilmistir. Bunun igin her bir hedef noktaya, ¢akigtirilan geometrideki en fazla 3mm
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uzakhktaki tim noktalardan, (8) ve (9) numaral denklemlerdeki enterpolasyon yontemi

uygulanir.

3.3 Benzetim Cali gmalari ve Sonuglar

Bu projede, TMP benzetim calismalari iki ana baslikta incelenmistir. Bu konulardan birincisi,
fiber yoneliminin TMP dagihmlari Gzerinde etkileri Uzerine gerceklestirdigimiz calismadir.
ikinci konu ise, farkh durumlarda (normal ve ritim bozukluklarinda) kalpteki TMP

dagilimlarinin elde edilmesidir.

3.3.1 Fiber Yonelimlerinin TMP Da gilimlarina Etkisi

t(0)
Pi
t(3)

Il piY pi® P!
KUtIE L Yeniden CEVirme ve TUA t(4)
merkezinin
cakistirimasi ::) boyutlandirma '::) kaydirma ::) enterpolasyon ::) Pi

pret pref pref pref

i { { t

Sekil 7. Kalp geometrileri igin ¢cakistirma algoritmasinin basamaklari.

Bu boélimde, fiber yonelimi bilgisinde varolan olasi hatalarin, ya da fiber yoneliminin hic
dikkate alinmamasinin etkileri incelenmistir. Tim benzetimler normal kalp dokusunda,
ektopik atim seklinde gerceklesen ilk uyarimla yapilmistir.Bu calismada “gercek TMP
dagilimi’ndan kasit, AKM geometrisi ile bu geometride deneysel olarak tanimlanmis fiber

yonelimleri kullanilarak, Aliev-Panfilov modeli uygulanarak elde edilen TMP dagilimlaridir.

Asagidaki boélumlerde elde edilen degisik benzetim sonuclari,gercek TMP’lerle
karsilastirilmigtir. Bu karsilastirmalarda direk TMP’ler kullanildigi gibi, TMP’lerden
hesaplanan belli 6znitelikler (features) de kullanilmistir.Bu 6znitelikler aktivasyon zamani
(AT), dinlenmeye donus (recovery) zamani (RT), aksiyon potansiyeli suresi (APD), TMP sekili

(TMPsek), vb'dir.Karsilastirmalarda korelasyon katsayisi (correlation coefficient (CC)), goreli
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hata (relative error (RE)), mutlak hata (absolute error (AE)), norm hata (norm error (NE)), gibi
metrikler kullanilmigtir. TMP'nin zamana goére seklini karsilastirmak icin, dnce geometride
ayni digum noktasina (n) denk gelen karsilastirilacak iki TMP(n), aktivasyon zamanina goére
ust uste getirilir; CC degeri her digum noktasi i¢in hesaplanir, CC(n). Ortalama CC degeri bu

karsilastirma sekli icin CC(n) degerlerinin digumlere goére ortalamasi alinarak hesaplanir.

Bu calismada baz alinan izotropik ve anizotropik yerel iletkenlik degerleri, Modre vd.'nin

calismasindan alinmistir (2006). Bu degerler, tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1. izotropik ve anizotropik dokularda iletkenlik degerleri (Modre vd., 2006).

iletkenlik degerleri Hicre ici Hucre disi
(S/m) (intracellular) (extracellular)

Fiber y6nii ol =03 of =03

Fiber yoniine dik of = 0.03 of =0.12

izotropik ok, =0.1 o, =0.1

3.3.2 izotropik, Anizotropik Kar silastirmasi

Bu kisimda izotropik ve anizotropik kalp kasi varsayimlari arasinda TMP dagilimlarinin
farkhliklari incelenecektir. Bunun icin dnce AKM’de fiber yonelimleri bilgisi yok sayilacak, kalp
kasi izotropik olarak tanimlanacaktir. Bu sekilde elde edilen TMP dagilimlari, ayni kalp
geometrisinde bu kez fiber yodnelimleri kullanildigi durumda elde edilen gercek TMP

dagilimlariyla karsilastirilacaktir.

Sekil 8'de bu calismada elde edilen TMP dagilimlari dort farkli zaman aninda gosterilmigtir.
ilk uyarim apeks bolgesinden uygulanmistir. Sekil 9'da ise bu TMP dagihimlarindan elde
edilen AT, RT ve APD dagilimlari verilmigtir. Tablo 2’'de de bu benzetim calismasinda elde
edilen karsilastirma metrikleri sunulmustur. Bu sonuclardan elde edilen ¢ikarimlar asagidaki
sekilde listelenebilir:

e TMP'nin ilk uyarim noktasindan tim kalp boyunca yayllmasi anizotropik durumda

yaklasik 411 ms, izotropik durumda ise yaklasik 353 ms strmektedir.

« fletim hizi anizotropik durumda, izotropik duruma gore daha yiksektir, anizotropik

durumda bu hiz 2.58 m/s olarak hesaplanmigken, izotropik durumda bu deger 2.21 m/s’ye
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dismektedir. Bu durum, fiber yonunde iletkenlik degerinin anizotropik durumda izotropik
duruma gore daha yiiksek olmasidir (bkz. tablo 1'deki iletkenlik degerleri).

* TMP degerleri CC ile dogrudan kargilastirniidiginda duguk bir korelasyon bulunmusgtur
(0.71). Bu da farkli iletim hizinda ayni noktanin farkli zamanlarda depolarize olmasi
nedeniyle beklenen bir sonuctur. TMP’lerin morfolojisinde bir farklilagsma olup olmadigini
anlamak Uzere TMPsek parametresi icin ortalama CC degeri hesaplandiginda ise degerin
0.92'ye ciktig1 goriimustir. Buna gore her ne kadar izotropik ve anizotropik durumlarda
depolarizasyon zamanlar farkh olsa da, TMP morfolojilerinin olduk¢a benzer oldugu
gOstermektedir.

* AT ve RT degerleri karsilastirildiginda, depolarizasyon ve repolarizasyon zamanlari
arasinda, AE metriginden anlagilacagi Uzere yaklagik 28-29 ms’lik gecikmeler oldugu
gorilmektedir. CC degerleri karsilastirildiginda ise 0.95'ten fazla korelasyon gorulmustar.
Buna gore, AT ve RT degerleri belli bir gecikmeyle olussa da kalpteki dagilimlari belli bir
uyumluluk icinde olmaktadir. NE metrik karsilastirmasinda, RT parametresi AT'ye gbére

daha az hata degeri vermigtir.

* APD degerlerinin karsilastirmasinda kayda deger bir farkliik gdzlemlenmemistir (AE
ortalama 0.88 ms'dir). AT ve RT karsilastirmalari birbiriyle cok benzerlik gdsterdigi icin bu
pek de sasirtici bir durum degildir.

Tablo 2. Anizotropik ve izotropik durumlarda TMP benzetimlerinin karsilastiriimasi.

CC AE NE
TMP 0.71 (ortalama) 19.52 (mV) 0.49
TMPsek 0.92 (ortalama) - -
AT 0.97 29.31 (ms) 0.36
RT 0.95 28.54 (ms) 0.12
APD 0.06 0.88 (ms) 0.005
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Sekil 8. Farkli zaman anlarinda TMP dagilimlari, (A) anizotropik doku, (B) izotropik doku
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Sekil 9. Anizotropik (Ust sira) ve izotropik (alt sira) dokularda, (A) AT dagilimlari, (B)
RT dagilimlari, (C) APD dagihmlari.
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3.3.3 Anizotropik Durumda, Fiber Yonelimine Hata Ek  lenerek Kar silagtirma Yapilmasi

Bu kisimda, kalp kasinin anizotropik oldugu varsayilacak, fiber yonelimlerinde hata oldugu
durumda TMP dagilimlarinin bundan nasil etkilenecegi gozlenecektir. Bunun igin yine gercek
TMP dagilimlari AKM'den elde edilecektir. Ardindan, AKM'nin gercek fiber yonelim vektorleri,
degisik standart sapmalarda (¢ = 0.1; 0.3; 0.5; 0.7) sifir ortalama degere sahip Gauss
dagilimh gartlti eklenerek bozulacak, gurtlti eklenmis fiber yonelimleriyle elde edilen TMP
dagilimlari, gercek TMP dagilimlariyla karsilastirilacaktir. En ylksek standart sapma degeri
olan o = 0.7 degeri, AKM ve UKM'deki fiber yonelimleri arasindaki farktan hesaplanmis olan

degerdir.

Sekil 10'da bu ¢alismada elde edilen TMP dagilimlari dort farkli zaman aninda gésterilmigtir.
ilk uyarim apeks bélgesinden uygulanmistir. Sekil 11'de ise bu TMP dagilimlarindan elde
edilen AT, RT ve APD dagilimlari verilmistir. Her iki sekilde de yukaridan asagiya satirlar
artan o degerlerine denk gelmektedir. Tablo 3 ve 4'te de bu benzetim calismasinda elde
edilen karsilastirma metrikleri sunulmustur. Tablo 3 TMP karsilastirmalarini, tablo 4 ise AT
ve RT karsilastirmalarini icerir. Tablo 3'te WFST adli bir metrik de karsilagtirmalara
eklenmistir. Bu metrik TMP’'nin ilk uyarim noktasindan itibaren tim kalp boyunca yayiima
suresini vermektedir. Her benzetim ¢ defa tekrar edilmistir; sekillerde bir benzetim sonuclari
ornek olarak sunulmus, tablolarda ise ¢ benzetimden elde edilen sonuclarin ortalamasi

verilmistir.Bu sonuclardan elde edilen ¢ikarimlar asagdidaki sekilde listelenebilir:

e Kuglk standart sapma degerlerinde (0.1 ve 0.3) TMP dagilimlarinda ne gorsellerde,
ne de sayisal metriklerde ¢ok dnemli farkliliklar gézlemlenmemistir. Ancak standart
sapma arttikca (0.5 ve 0.7), farkhliklar gdzle bile oldukca farkedilir hale gelmistir.

e« TMP Kkarsllastirmalarinda standart sapma 0.1'den 0.7'ye yukseldik¢ce, ortalama CC
degerleri 0.98'den 0.83'e dusmustir. TMPsek karsilastirildiginda ise en dusiuk
ortalama CC degeri bile 0.92'nin altina inmemektedir. Bu da benzetim calismasinda
fiber yoneliminin TMP morfolojilerine ¢ok biytik etkisi olmadiginin gostergesidir.

¢ Ortalama AE degerleri de standart sapma 0.1'den 0.7'ye yikseldikgce 1.7 mV’'tan
(NE=0.1) 11.68 mV’a (NE=0.35) yukselmigtir. Bu farkhlik da TMP morfolojisindeki
farkhlklardan kaynaklanmaktadir.

e TMP’nin ilk uyarim noktasindan itibaren tim kalp boyunca yayillma siresi, standart
sapma 0.1'den 0.7’ye yukseldikce yaklasik 33 ms'lik bir artis gostermistir. Bu da iletim
hizinin artan standart sapma degeriyle azaldiginin bir goéstergesidir; iletim hizi

o =0.1icin 2.54 m/s iken ¢ = 0.7 icinse 2.32 m/s degerine dismustdr.
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AT ve RT degerleri karsilastirildiginda, depolarizasyon ve repolarizasyon zamanlari
arasinda, artan standart sapma degerleriyle birlikte gergcek duruma gore gecikmeler
oldugu gorilmektedir. Her iki parametre icin AE metrikleri incelendiginde bu gecikme
degerleri ¢ = 0.1 icin yaklaslk 2 ms iken ¢ = 0.7 icinse yaklasik 17 ms'ye
yukselmistir. CC degerleri karsilastirildiginda ise en yiksek standart sapmada bile
0.95'ten fazla korelasyon gorulmustur. Buna gore, AT ve RT degerleri belli bir
gecikmeyle olugsa da kalpteki dagilimlari belli bir uyumluluk i¢inde olmaktadir. NE
metrik kargilastirmasinda, RT parametresi AT'ye gtre daha az hata degeri vermistir.

APD degerlerinin karsilastirmasinda yiiksek standart sapmada bile kayda deger bir
farkhlik gozlemlenmemigtir (AE ortalama 0.54 ms’dir). AT ve RT kargilastirmalari

birbiriyle gcok benzerlik gésterdigi icin bu beklenen bir sonugctur.

Tablo 3. Fiber yo6nelimlerine hata eklendiginde elde edilen TMP’lerin gercek TMP’lerle
sayisal kargilagtirmalari. Bu tabloda verilen degerler, benzetimlerin U¢ kez tekrar edilip
ortalamalarinin alinmasiyla elde edilmigtir.

o CC (TMP) [ CC (TMPsek) | AE (mV) NE WFST (ms)
0.1 0.98 0.98 1.7 0.10 354.17
0.3 0.93 0.97 5.35 0.22 362.92
0.5 0.87 0.95 8.35 0.29 366.31
0.7 0.83 0.92 11.68 0.35 387.87

Tablo 4. Fiber yonelimlerine hata eklendiginde elde edilen TMP’lerden buluna AT ve RT
degerlerinin gercek TMP’lerden elde edilenlerle sayisal karsilastirmalari. Bu tabloda verilen
degerler de, benzetimlerin ¢ kez tekrar edilip ortalamalarinin alinmasiyla elde edilmigtir.

AT RT

o CC AE (ms) NE CC AE (ms) NE
0.1 0.99 2.35 0.03 0.99 2.32 0.01
0.3 0.97 9.42 0.10 0.97 7.47 0.03
0.5 0.96 11.82 0.16 0.96 0.05 0.05
0.7 0.95 17.07 0.22 0.96 16.91 0.07
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Sekil 10. Fiber yonelimlerine hata eklenmis kalp geometrilerinde farkli zaman anlarindaki TMP dagilimlari.
dagihmlari. Yukaridan asagilya her satirda sirasiyla 0.1, 0.3, 0.5 ve 0.7 standart sapma ile benzetim
sonuglari verilmektedir.
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Sekil 11. Fiber yonelimlerine hata eklenmis kalp geometrilerinde (A) AT dagilimlari, (B) RT dagilimlari,
(C) APD dagihmlari. Yukaridan asagiya her satirda sirasiyla 0.1, 0.3, 0.5 ve 0.7 standart sapma ile
benzetim sonuglari veriimektedir.
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3.3.4 Bir Ba ska Kalpten Alinan Fiber Yonelimi  ile Benzetim

Kalbin elektriksel aktivitesinin kestirilmesinde ve matematiksel model cikariimasinda en
kisitlayici konu, fiber yoneliminin énceden tespitindeki zorluktur. Anatomik bilgi (gévdenin ve
kalbin geometrik modelinin ¢ikarilmasi) manyetik rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT),
vb gorintileme yéntemlerinden, bu gorintilerin bolutlenmesi ile elde edilebilmektedir. Ancak
fiber yonelimini canlida elde edebilmek icin bilinen tek yontem diftizyon agirlikl MR (DA-MR)
yontemidir ancak kalbin hareketli yapisi nedeniyle pratik olarak hastadan bu bilginin elde
edilebilmesi olduk¢a zor, zahmetli ve saatler surebilen bir islem gerektirir. Daha 6nce
tanittigimiz AKM ve UKM'de fiber yonelimleri hayvandan ayriimis kalpten, sirasiyla deneysel
calisma sonucu ve DA-MR goruntilerinden elde edilmistir. Gergekci bir matematiksel
modelde anizotropi dahil edilecekse, bu sekilde elde edilmis fiber yonelimlerinin MR veya
BT'den elde edilen geometrik model tizerine aktariimasi kolayca uygulanabilir bir yéntemdir.
Ancak baska bir kalpten alinan fiber yonelimi ile modellenecek kalbin fiber yonelimi farkl

olacaktir.

Bu kisimda, deneysel ya da DA-MR yontemleriyle bir kalpte elde edilmis fiber yonelimleri,
geometrisi bilinen ancak fiber yonelimleri olmayan bir kalpte kullanilirsa TMP dagilimlarinin
nasil etkilenecegi incelenmistir. Bunun icin UKM'nin fiber yonelimi, AKM geometrisi Uzerine
aktariimis, bu yeni geomertide elde edilen TMP dagilimlari, AKM geometrisinde elde edilen
gercek TMP dagilimlari ile karsilastirmistir. UKM'deki fiber ydnelimini AKM geometrisine
aktarmak icin dncelikle bélum 3.2.3'te anlatildii Uzere cakistirma yapilmig, ardindan
UKM'nin fiber yoneliminden AKM Uzerindeki noktalarda yeni bir fiber yonelimi tanimlamasi

elde edilmistir.

Sekil 12'de bu ¢alismada elde edilen TMP dagilimlari dort farkli zaman aninda gésterilmigtir.

ilk uyarim apeks bélgesinden uygulanmistir. Sekil 13'te ise bu TMP dagilimlarindan elde

edilen AT, RT ve APD dagilimlari verilmigtir. Tablo 5'te de bu benzetim calismasinda elde
edilen karsilastirma metrikleri sunulmustur. Bu sonuclardan elde edilen ¢ikarimlar asagidaki
sekilde listelenebilir:

e Her iki benzetim arasinda TMP dagilimlarinda ¢ok buyuk farkliliklar gozlemlenmemigtir.
En 6nemli farkhliklar yayllimin son evrelerine yaklastikca farkedilir olmustur; 340 ms'de
gercek TMP’lerde neredeyse tim kalp repolarize olmusken cakistiriimis kalpte hala basal
bolgeye yakin nispeten daha fazla alanda repolarizasyon olusmamistir. Bunun etkileri
TMP’nin ilk uyarim noktasindan tim kalp boyunca yayllmasinda gozlenmistir;gercek

TMP’lerde bu sire yaklasik 353 ms iken calistiriimis kalpte yaklasik 370’e ¢cikmistir.
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* lletim hizi da gercek TMP’lerde 2.58 m/s olarak hesaplanmisken, cakistiriimis kalpte bu
deger 2.46 m/s'ye dismektedir.

e TMP degerleri CC ile dogrudan karsilastiriidiginda elde edilen ortalama degeri 0.9'a
yakindir (0.89). TMPsek parametresi karsilastirildiginda ortalama CC degeri 0.97'ye
ciktmistir. Busayisal degerler de sekil 12'de g6zlenen TMP dagilimlarindaki benzerlikleri
desteklemektedir.

* AT ve RT degerleri karsilastiriidiginda, depolarizasyon ve repolarizasyon zamanlari
arasinda, AE metriginden anlasilacag: Uzere yaklasik 11 ms’lik gecikmeler oldugu
gorilmektedir. Her iki parametre icin de CC dedgerleri 0.95’dir. Buna gore, AT ve RT
degerleri az bir gecikmeyle olugssa da kalpteki dagihmlari belli bir uyumluluk icinde

olmaktadir.

* APD degerlerinin karsilastirmasinda dénceki bolimlerde oldugu gibi yine kayda deger bir

farkhlk gézlemlenmemistir (AE ortalama 0.60 ms’dir).

Tablo 5. UKM’e ait fiber yonelimi AKM'de kullanildigi durumda TMP benzetimlerinin gercek
TMP’lerle karsilastiriimasi.

CcC AE NE
TMP 0.89 (ortalama) 7.89 (mV) 0.28
TMPsgek 0.97 (ortalama) -- --
AT 0.95 11.16 (ms) 0.15
RT 0.95 11.07 (ms) 0.05
APD 0.24 0.60 (ms) 0.005
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Sekil 13. Gercek TMP’lerden (Ust sira) ve cakistiriimis kalpteki TMP’lerden (alt sira) elde
edilmig, (A) AT dagilimlari, (B) RT dagilimlari, (C) APD dagihmlari.
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3.3.5 Fiber Yonelimlerinin TMP Da gilimlarina Etkisinin Tarti  gmasi

Bolim 3.3.1'den 3.3.4’e kadar ana amacimiz gercgekgi bir TMP benzetimi yapabilmek igin
ihtiyacimiz olan fiber yonelimi bilgisini nasil bir yaklagimla elde edebilecedimizi arastirmakti.
Bunun igin oncelikle izotropik varsayimin gercek benzetimlerle farki incelendi. Arkasindan
gercek fiber yonelimlerine kontroll bir sekilde artan miktarda hata eklenirse bunun sonuclari
nasil degistirdigi arastirildi. Son olarak da klinik ¢caligmalarda asil isimize yarayabilecek, fiber
yonelimi bilinen (6lctlmis) bir kalpten bu bilgi asil benzetim yapilmak istenen kalbe

aktarildiginda sonuclarin bundan nasil etkilenecegi incelendi.

Elde ettigimiz en temel sonug, anizotropiyi hic g6z 6niine almamaktansa (yani izotropi
varsayimi kullanmaktansa) hatali da olsa anizotropik kalpte benzetim yapilmasinin daha
dogru sonuclar vermis olmasiydi. Baska kalpten cakistirma yaparak fiber yonelimi aktarildigi
durumda bile gercegdine olduk¢a benzer TMP dagilimlari elde edildi. TMP morfolojileri yiksek
korelasyonla benzestigi gibi AT ve RT degerlerindeki gecikmeler cakistiriimis kalpte 11 ms'yi
gecmedi; bu gecikmeler uyarinin ilk verildigi bdlgede ¢cok daha az hesaplandi (1 ms'den az).
Bu durumda 6Ozellikle ilk uyarinin gerceklestigi noktayr bulmak Gzere yapilacak calismalarda
cakistirimis kalp geometrisinin de gercek geometri kadar basarili sonu¢ verebilecegini

ongormekteyiz.
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3.3.6 Degisik Kalp iletim ve Ritim Bozukluklarinda TMP Da  §ilimlarinin Elde Edilmesi

Bu bolimde, kalpte farkli iletim ve ritim bozukluklari oldugu varsayilacak, ve bu durumlar icin
TMP dagihimlari elde edilecektir. Bu durumlar icin deneysel TMP dagilimlari elimizde mevcut
olmadigi icin burada elde edilen sonuclar literatiirdeki benzer calismalarla karsilastirilacak ve
beklentilerimizin saglanip saglanamadidi degerlendirilecektir. Asagidaki durumlar icin TMP

dagilimlari elde edilecektir:

¢ Normal kalp dokusunda, normal kalp atimi oldugu durumda (karinciklarda AV
dugumunden iletilen uyari ile olugsmus atim),

* Normal kalp dokusunda, ektopik kalp atimi (karinciktan baslayan) oldugu durumda,

« Kismi iskemik doku varken, normal kalp atimi oldugu durumda,

* Kismi iskemik doku varken, ektopik kalp atimi oldugu durumda,

¢ Normal kalp dokusunda, Wolf-Parkinson-White (WPW) sendromu oldugu durumda.

Burada normal kalp dokusundan kasit, Aliev-Panfilov modelinde kullanilan benzetim
parametrelerinin ve iletkenlik tensoérlerinin, saglikli bir kalp hicresinde olusan aksiyon
potansiyeli olusumunu ve yayillimini temsil edecek sekilde secilmis olmalaridir. Bu ¢calismada
SCIRun veri tabanina ait olan UKM kullanilimistir. Yerel iletkenlik degerleri normal dokularda
ol =0.16S/m, o} =0.016S/m,cf =0.16S/m, of =0.055/m; iskemik dokularda ise
of = 0.16 S/m, 6} = 0.008 S/m, af = 0.08 S/m, 6f = 0.03 S/m olarak alinmistir.

3.3.7 Normal Kalp Dokusunda, Normal Kalp Atimi Oldu ~ gu Durumda TMP Da gilimlari

Normal kalp atisini modelleyebilmek i¢in kalbin baz kisminda ¢ ayri noktada ayni anda
uyari verilmistir (Durrer vd, 1970, Pullan vd, 2005). ilk uyarim sol ventrikiller septal duvarina
uygulanmistir. 5-7 ms’lik bir zaman gectikten sonra, ikinci uyarim sol karincigin én kismindan
verilmistir. Son uyarim ise 15-17 ms’de sag karincigin 6n kismindan uygulanmistir. Uyarim
noktalari sekil 14'te de gosterilmistir. Bu sekilde, sag tarafta kalan kisim sol karincik, sol

tarafta kalan kisimsa sag karinciktir.
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Sekil 14. Normal kalp atisinin uyari noktalari, kirmizi ile gosterilen noktalardir.

Sekil 15'te ise, sekil 14'te belirtilen noktalardan uyari verildiginde 5 degisik zaman anindaki
TMP dagilimlari gosterilmistir. Bu sekilde kirmizi olan alanlar depolarize olmug dokuyu, mavi
olan alanlar dinlenme potansiyelindeki dokuyu ve ara renkler de bu iki deger arasinda kalan
TMP degerlerini temsil etmektedir. Sekil 15'te 30 ms’de gorilecegi Uzere depolarizasyon
subendokart duvarini kaplamaya baglamistir. 45 ms'ye gelindiginde depolarizasyonun
subepikart duvarina ulagtigr goéralir. 125 ms’'de neredeyse tim karincik bolgesi depolarize
olmustur; bu zaman ani aksiyon potansiyelindeki plato evresine denk gelmektedir. 210 ms'ye
gelindiginde subendokart duvarinda repolarizasyon baglar, 235 ms’ye gelindiginde de hemen
hemen tum karinciklarin repolarize oldugu gorulebilmektedir. TMP’nin ilk uyarim noktasindan
tim kalp boyunca yayilmasi yaklagik 240 ms surer. Sekil 16’da da bu benzetimden elde
edilen AT, RT ve APD dagilimlari gosterilmektedir. Ortalama APD yaklasik 195 ms'dir. AT ve

RT haritalar da benzer dagilimlar géstermektedir.
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Sekil 15. 5 degisik zaman aninda normal kalpte normal kalp atigi icin TMP dagilimi
benzetimi. (A) 3B gorunim, (B) Ug kesit gérinimu, (C) Coklu x-ydni kesit gorinim.























































































































































































