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ALIEV-PANFILOV MODELI KULLANARAK KALBIN ELEKTRIKSEL
AKTIVITESININ 3-BOYUTLU SiIMULASYONU

Ugur CUNEDIOGLU

Bagkent Universitesi Fen Bilimleri Enstitis(i

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dal

Kalbin elektriksel aktivitesi ile ilgili veriler kalbin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
edinilmesini saglar. Kalbin elektriksel aktivitesinin arastirimasinda deneysel olgum
yontemleri en c¢ok kullanilan yontemler olmalarina ragmen Olgumlerin yapiimasi
sirasinda girisimsellik, sinirli konumsal ¢dzunurlik ve etik problemler gibi sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu problemleri ortadan kaldiran matematiksel modellere dayali
yontemler ise deneysel Olgumleri baz olarak kalbin elektriksel aktivitesini
matematiksel ifadelerle ortaya koyarlar. Matematiksel modeller iyonik ve dokusal
modeller olmak Uzere ikiye ayrilir. Iyonik modeller iyonik akimlarin dinamik
davraniglarini ifade ederken dokusal modeller elektriksel yayilimi tanimlar. Bu
calismada, dokusal modellerden biri olan Aliev-Panfilov modeli kullanarak kalbin
elektriksel aktivitesinin 3-Boyutlu (3B) simulasyonu gergeklestirilerek deneysel
verilerle karsilastiriimasi ortaya koyulmaktadir. Deneysel dlgumler ve simulasyonlar
farkh kopek kalpleri Uzerinde gergeklestigi icin kdpek kalplerine geometri gakistirma
islemi uygulanir. Sonug olarak simulasyon verileri ile deneysel veriler arasinda hata

kriterleri hesaplanir. Bu hesaplama sonucunda; ilinti katsayisi (iK) icin 0,87 ¥ 0,06,
hata karelerinin ortalamalarinin karekoku (HKOK) icin 12,85+ 4,38 ve goreceli hata
(GH) icin 0,199+ 0,045 degerleri bulunmustur. Deneysel veriler kendi igerisinde
karsilastirildiginda iK igin 0,87 F 0,08, HKOK igin 20,8 F 4,37 ve GH igin 0,335F 0,095
degerleri bulunmustur. Bu sonuglar Aliev-Panfilov modelinin kalbin 3B elektriksel

faaliyetinin simulasyonunda kullanilabilirligini gostermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kalp haritalamasi, Aliev-Panfilov modeli, geometri
cakistirma, kalbin elektriksel aktivitesinin simulasyonu.
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Bilent Yilmaz, Baskent Universitesi, Biyomedikal

Muahendisligi BolUm.
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ABSTRACT

3-DIMENSIONAL CARDIAC ELECTRICAL ACTIVITY SIMULATION USING ALIEV-
PANFILOV MODEL

Ugur CUNEDIOGLU

Baskent University Institute of Sciences

Biomedical Engineering Department

The functional status of the heart can be investigated through mapping its electrical
activity. Although the experimental methods are popular in mapping the electrical
activity, ethical problems, limited spatial resolution, and high invasiveness make them
difficult to be applied. In order to overcome these problems, mathematical models are
developed. lonic and tissue models are the two main mathematical approaches for
electrical modeling of the heart. While ionic models describe the dynamic behavior of
the ionic currents, tissue models focus on the cardiac wavefront propagation. In this
work, a computer simulation is performed for the three-dimensional (3D) activity of
the heart using Aliev-Panfilov model, which is one of the tissue models. Once the
simulation results are obtained and then, they are compared with experimental
measurements coming from the different dog hearts. Because the heart geometries
used in the experimental measurements and simulations are from different dogs, a
geometric registration procedure is applied for proper comparison. Several error
criteria between the simulation results and experimental data are computed such as
correlation coefficient (CC), root mean squares error (RMSE), and relative error (RE).
The comparison of these results shows that CC is 0,87 0,06, RMSE is 12,85+ 4,38

and RE is 0,199+ 0,045 . The comparison of experimental results from different dogs
indicates that CC is 0,87 0,08, RMSE is 20,8+ 4,37 and RE is 0,335%0,095. These

results show the feasibility of Aliev-Panfilov model for the simulation of 3D electrical

activity of the heart.

KEY WORDS: Cardiac mapping, Aliev-Panfilov model, geometry registration, cardiac
electrical activity simulation
Advisor: Assist. Prof. Dr. Bulent Yilmaz, Baskent University, Department of

Biomedical Engineering
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1. GIRIS

1.1 Kapsam

Kalp, calismasi sirasinda elektriksel aktiviteleri takip eden mekanik olaylarla
kanin vicudun diger doku ve organlarina pompalanmasini saglayan bir organdir.
Kalbin bu 06zelliginden dolayr kalp hastaliklari elektro-mekanik zincirdeki
anormalliklerden kaynaklanir. Bu nedenle, elektro-mekanik zincir dizisinde yer alan
elektriksel olaylar ile ilgili bilgiler, kalbin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
edinilmesini saglar. Kalbin elektriksel faaliyeti ile ilgili bu bilgilerin edinilmesinde en
cok basvurulan yéntemler klinik ve deneysel dlgtimlerdir. insan kalbinin elektriksel
faaliyetinin daha iyi anlasilip, hastaliklarin karakterize edilmesine yonelik
gerceklestirilen klinik ve deneysel faaliyetler; elektrokardiyogram (EKG) ve ylksek
konumsal ¢6zunUrlUkIU vicut ylzeyi haritalamasi (VYH) gibi vicut ylzeyinden
alinan, girisimsel olmayan (invazif olmayan) [1-3], kateterlere dayali riski dusuk,
girisimselligi az olan [4-8], acik-kalp ameliyati gerektiren, ylksek girisimsellige
sahip, dogrudan kalbin dis yuzeyinden ya da kalp duvarindan ince ve Uzerinde
elektrotlar bulunan ignelerle yapilan [9] Olcumleri icerir. Deneysel caligmalarda
kullanilan hayvan kalplerine yonelik benzer yaklagimlar mevcuttur ve bu deney
ortamlarinda girigsimsellik insanlarda oldugu gibi buyuk bir problem tegkil
etmemektedir. Bu sebeple, kalbin normal ve hastalikli durumlarinda calismasini
anlamak adina daha ayrintili verilere duyulan ihtiya¢ ¢cogunlukla tavsan, domuz,
koyun ve kopek gibi buylk hayvanlarin kalpleri Uzerinde gergeklestirilen
deneylerden karsilanmaktadir [10-13]. Bahsedilen klinik ve deneysel yontemlerden
Ozellikle daha ayrintili dlgum gerektiren ve girisimselligi yuksek olan yontemleri
dezavantajli kilan onemli konulardan birisi, dlgimlerin uygulanmasindaki yuksek
risk ve dolayisiyla karsilasilabilecek etik problemlerdir [14]. Bu tip dlgumlerle ilgili
bir diger problem, bu odlcumlerin kalp ve vucut ylzeyleri Uzerinden (kalbin dis
yuzeyine epikart, i¢ ylzeyine ise endokart denilmektedir) ve kalbin duvarlari

icinden sinirh konumsal ¢oziinurlikle yapilabiliyor olmasidir.

Kalbin elektriksel faaliyetinin incelenmesinde kullanilan bir diger yaklasim da
matematiksel modelleme yoOntemleridir.  Kalbin  elektriksel aktivitesinin

matematiksel modellemesi, hicresel veya dokusal dizeyde gercgeklestirilen



deneysel Olcim neticelerden matematiksel ifadeler tanimlamaya verilen addir.
Klinik ve deneysel yontemlerin elektriksel aktivite analizlerinde buyuk katkilari olsa
da, bu yontemleri matematiksel modellemeye gore daha az tercih edilebilir kilan
nedenler vardir. Bu nedenler sdyle siralanabilir: (1) Matematiksel modeller 3-
Boyutlu olarak kalpten yuksek ¢ozunurlUklU veri olusturarak klinik yontemlerdeki
sinirl konumsal ¢ozunurlik probleminin asilmasini saglar. (2) Klinik yontemlerde
kalple ilgili farkli durumlarin incelenebilmesi igin (ilaglarin etkisi, aritmi durumlari
vb.) Klinik vakalara ihtiya¢c duyulurken, matematiksel yontemler kalbin elektriksel
potansiyellerinin bu farkli durumlar i¢in degisiminin incelenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. (3) Matematiksel yontemler, ayrica, kalp hastaliklarinin teshisine
yonelik yeni yontemler olusturmayi saglar. (4) Kalp ile ilgili egitimlerde de

matematiksel modeller etkili birer arag olarak kullaniimaktadir.

Kalbin elektriksel aktivitesinin matematiksel modellenmesinde iki temel yontem
kullanihir. Bu yontemlerden ilki olan iyonik modellerde, iyonik akimlarin dinamik
davraniglar bir denklem seti ile tanimlanir [14]. 1952’de Hodgkin ve Huxley’in sinir
aksiyon potansiyelini bu sekilde tanimlamasindan sonra [15], 1962'de Noble
kalpteki aksiyon potansiyelini ayni yontemle tanimlamigtir [16]. Bu alanda devam
eden galigmalar kalp dokusu igin ¢ok sayida gergekgi iyonik modellerin gelisimiyle
sonuclanmigtir [17-22]. Kalbin elektriksel aktivitesinin modellenmesinde diger bir
yontem ise kalbin 6zelliklerini makroskopik olglide tanimlayan dokusal modellerdir.
Dokusal modeller arasinda onemli bir yere sahip olan modellerden birisi FitzHugh-
Nagumo tipi modellerdir [23-27]. Bu modellerin kullanimiyla kalp dokusunun
aktivasyon zamani, refrakter donem suresi gibi makroskopik karakteristikleri
hakkinda bilgi edinilir [26;27].

lyonik modeller kalp dokusunun birgok temel dzelligini dogru sekilde (retse de
kalbin buyUk bir bolimunu ilgilendiren re-entrant gibi olugsumlarda pek de kullanigh
degildir [27]. Ornegin, Beeler—Reuter modelinde konumsal entegrasyon adimi 0.1
mm’dir [17] ve kalp dokusunun her santimetre kupu i¢in en az bir milyon hucre
gereklidir. Bu hesaplama problemlerini agmak igin arastirmacilar kalp dokusu ile
ilgili diger modelleri 6zellikle iki-degiskenli FitzHugh-Nagumo (FHN) modellerini
kullanirlar [23-27].



1.2 Amag

Bu tezin ana amaci FHN modellerinden biri olan Aliev-Panfilov modelini
kullanarak kalbin elektriksel aktivitesinin 3-Boyutlu (3B) olarak simuilasyonu ve
elde edilen simulasyon sonuglarinin deneysel verilerle karsilastirilarak modelin
dogrulugunu test etmektir. Bu amag¢ dogrultusunda gergeklestirilen alt amaclar
maddeler halinde su sekilde siralanir:

v' Aliev-Panfilov modeli kullanarak kalbin elektriksel aktivitesinin 3B
simulasyonunun gergeklestiriimesi,

v Gergeklestirilen similasyon sonuglarindan aktivasyon zamani haritalarinin
elde edilmesi,

v' Simillasyonda kullanilan kalp ile deneysel sonuglarin ait oldugu kalp
geometrilerinin farkli olmasi nedeniyle bu kalp geometrilerinin isaretleyici
kullanarak cakigtiriimasi ve c¢akigtirilan geometriler Gzerinde es noktalarin
tespiti,

v llinti katsayisi (iK), géreceli hata (GH), hata kareleri ortalamalarinin
karekoki (HKOK) gibi hata kriterleri kullanarak deneysel verilerin

simulasyon sonuglari ile kargilagtiriimasi.

1.3 YOontem

Su ana kadar, ilgilenilen konu ile ilgili on bilgiler, bu tezde yapilmasi
hedeflenen temel amaclar hakkinda bilgi verilmigtir. Tezin kalan kisminda, bu

amaglara ulagsmada etkili rol oynayan galismalara deginilecektir.

ikinci bolim’de kalp anatomisi ve elektrofizyolojisi, kalp haritalamasi, kalbin
elektriksel aktivitesi ile ilgili matematiksel modeller ve kalp geometrilerinin
cakistirimasi ile ilgili literatiir bilgileri “TEMEL BILGILER” bashgl altinda

sunulmaktadir.

Uglinci bdlim’de simiilasyon alt yapisinin kurulmasinda ve similasyon
sonuglarinin test edilmesinde kullanilan deneysel veriler, simulasyonda kullanilan

Aliev-Panfilov modelinin formulasyonu, geometri ¢akistirlmasinda izlenen yontem,



simulasyon sonuglari ve cakistiriimis geometri bilgilerinin birlestiriimesi ile test
oncesi aktivasyon zamani haritalarinin elde edilmesi, test yontemlerinin
aciklanmasi konulari ve bu konulara ait algoritmalar “YONTEMLER” ana bashg!

altinda anlatilmaktadir.

Doérdincu bolum’de “SONUCLAR” adi altinda elde edilen sonuglar
gosterilmekte ve bu sonuglar ile ilgili yorumlara besinci bélumde “TARTISMALAR”

adi altinda yer verilmektedir.



2. TEMEL BILGILER

2.1 Kalp Anatomisi ve Elektrofizyolojisi

2.1.1 Kalp Anatomisi

Temel gorevi, besin ve atik maddelerin taginmasini saglayan kani vicuda
pompalamak [28] olan kalp, gdégus 6n duvari arkasi orta kisimda, iki akciger

arasinda yer alan, kas dokusundan olusmus énemli bir organdir [29].

Vucut frontal (koronal) [30], horizantal (transvers) [31], ve sagital [32] olmak
uzere U¢ standart anatomik duzlemde incelenir (Sekil 2.1a) [33]. Bu U¢ dizlem
birbirine diktir. Bununla birlikte kalbin kendine 6zgu ¢ duzlemi mevcuttur [34;35].
Bunlara kisa eksen (transvers) [30], dort bosluk (frontal) [31], ve uzun eksen
(sagital) [32] adlari verilir. Sekil 2.1b’ de goruldugu gibi kalbin kendi duzlemleriyle

vicudun standart duzlemleri ayni duzlemde yer almazlar [34;35].

(a) (b)

Sekil 2.1 Kalbin vicut icerisindeki konumu: (a) Vucut diuzlemlerine gore kalbin
yerlesimi (koroner duzlem yesil, transvers duzlem sari, sagital dizlem kirmizi renk
ile gosterilmigtir), (b) kalp eksenlerinin gdsterimi. Doért bosluk yesil, kisa eksen
(transverse) sari, uzun eksen (sagital) kirmizi ile gosterilmistir. ([33]'ten alinmigtir.)

Sekil 2.2°de gosterildigi gibi sagda ve solda birer kulakgik (atriyum) ve birer

karincik (ventrikil) olmak Uzere kalp dort odaciktan olusur. Daha ince duvarlara



sahip olan kulakgiklar, dolagim sisteminin ana pompalari olan karinciklar igin
dusuk basingh kan rezervuari olarak gorev alir. Kapakgiklar ve bu kapakgiklari
saran bag dokudan olusan bir yapi olan baz, kulakgiklari karinciklardan ayirir.
Sagdaki kulakgik ve karincidi trikispit kapak, soldaki kulakgik ve karincigi ise
mitral kapak ayirir. Kalbin sol karinciginin bitimi ile kalpten ¢ikan ve insanin en
bayuk atardamari olan aort damarinin baslangici arasinda aort kapag: vardir.
Benzer olarak pulmoner kapak sag karincik ile pulmoner damar arasindadir. Sag
ventrikil kalin bir duvara sahip olup, ylksek basingla kani vicudun uzak
bdlgelerine pompalar. Sag karincik ise kani disuk basingla akcigerlere pompalar
[28]. Kalbin sag kismina tum vicuttan gelen kani toplayan damarlar (vena kava
inferior ve vena kava superior) acilir. Bu kan akciger atardamari (pulmoner arter)
ile sag kisimdan ayrilir. Akcigerlerden akciger toplardamarlari (pulmoner venler) ile
donen kan, sol kulakgik ve sol karincigi dolasarak aort damarlari ile tim vicuda

pompalanir [29].

Hort

st Ana Taplar Darmar

Pulmaner Arter
fort Kapad

Sal Atrivum
Zad Pulmaoner

Yenler HY

Sad Atrivum

___Sol Pulmoner
Yenler

_ _ Mitral Kapal:
Trikispit Kapal

Sol Yentrikal
Alt Ana Toplar Damar

Sag Ventrikil
Sekil 2.2 Kalbin 6n taraftan sol ventrikll (karincik), sag ventrikul (sag karincik) ve

sag atriyumun (sag kulakgik) on kisimlari c¢ikarildiktan sonraki goérinimu.
(www.ahmetalpman.com adresinden degistirilmistir)
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Kalp duvari ug¢ tabakadan olugur. Bunlar igten disa dogru olarak endokart,
miyokart ve perikart olarak siralanir. Endokart, kalp odaciklarinin i¢ yuzunua
doseyen, kalp kapakgiklarini orten, ince, duz ve parlak bir epitel dokusudur.
Miyokart, kalp duvarinin ikinci tabakasi olan kas tabakasidir. Atriyumlarin (atria
atriyumun c¢oguludur) kas tabakasi iki katmanlidir. Ventriklllerin kas tabakasi Ug¢
katmanhdir. Perikat ise kalbin en dig tabakasidir. Kalbi ve kalbe girip ¢gikan blyuk
damarlarin kok kisimlarini igine alan iki yapraklh fibroseroz bir torbadir, kalbi korur

ve kalp hareketlerini sinirlar [29].

" Koroner
' m il Sints
¥ S

Sekil 2.3 Ana koroner damarlar. Gdsterilen damarlar blylk kardiyak toplardamar,
orta kardiyak toplardamar, sol ventrikller (SV) arka toplardamari, koroner sinus,
sol marjin toplardamar, sol 6n inen (SOIl) atardamar. ([36]'dan degistirilmistir)

2.1.2 Koroner Sistem
Kalbe oksijenlenmis kani tasiyan ve oksijeni azalmig kani kalpten toplayan

damarlarin olusturdugu aga koroner dolasim denir. iki ana damar olan sag ve sol

koroner atardamarlar kalbe kan saglar. Sol koroner atardamar iki ana kola ayrilir;



sol O6n inen atardamar, karinciklarin 6n duvarlari ve septumun (sag ve sol
ventrikller bogluklarin arasinda kalan kalin kas yapisi) 2/3’luk kismini besler,
sirkumfleks atardamar sol ventrikllin yan duvarlarina kani goéturir. Sag koroner
atardamar sag ventrikilin duvarina kan tasir. Ana koroner damarlar ve bunlarin
ilk kollar1 kalbin dis ylzeyinde bulunur. Oksijenlenmis kan miyokarta giren daha
kiguk damarlarla taginir. Sekil 2.3’te goruldugu gibi kuguk miyokart igi damarlar
kani toplar ve koroner sinus, buyuk orta kardiyak toplardamar, sag karincik alt
toplardamari gibi daha buyuk toplardamarlarda birlesir ve sagd kulakgiktaki bir

acikhga kani bosaltir [36].
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Sekil 2.4 Kalp kasi fiberleri. Sol panel kalp kasi hicrelerinin (miyositlerin) ve
interkale disklerin baglantilarini sag panel ise sarkomerin yapisini gostermektedir.
([36]'dan degistirilmistir)

2.1.3 Kalp Elektrofizyolojisi

Kalp kasi hucreleri (miyosit) genellikle 80-100 ym uzunlugundadir. Sekil 2.4'te
goruldugu gibi sarkomer, miyoflament yapilarinin iki Z-hatti arasindaki bdlgedir.
insan kalbinde iki Z-hatti arasindaki uzaklik 1.6 ile 2.2 ym arasinda degisir.
Sarkomer, miyozin ve aktin adi verilen ince ve kalin filamentlerden olusur.

Uyarilma-kasiima giftlenimi (excitation-contraction coupling) sirasinda, aktin ve



miyozin arasindaki kimyasal ve fiziksel etkilesimler sarkomerin kisalmasiyla
sonuglanir ve boylece miyosit kasilir. Miyositler seri olarak 40-50 sarkomerden
olusur, bunlar interkale disk baglantilari araciligiyla birlesir ve kollara ayrilirlar.
Dallanma agisi komsu htcrelerin paralel olmasini saglayacak bi¢cimde ayarlanir.
interkale disklerdeki gedik kavsaklar miyositler arasinda elektriksel sireklilik
saglar. Sonug olarak uyarilar fiber boyunca fiberin yanlarina gére daha hizli yayilir
[37].

Miyositler, tim canli hicreler gibi, hiicre zarinin igcinde ve diginda 6zellikle de
potasyum (K*), sodyum (Na®), klor (CI') ve kalsiyum (Ca™™) iyonlari basta olmak
uzere farkh iyon konsantrasyonlarina sahiptir. Hucre igerisinde ayrica zari
gecemeyen negatif yUkli proteinler de bulunur. Bir kalp hicresinde K*
konsantrasyonu hicre igerisinde ylksek, 135 miliMolar (mM), ve hicre disinda
distktir (4 mM). Bu nedenle K* iyonlarinin hiicre disina difiize olabilmesi igin
kimyasal gradyenti vardir. Tersi durum Na* iyonlari igin gegerlidir (10 mM disarida
ve 145 mM igerde), bu durumda Na® iyonlarinin hiicre igine difiizyonu igin bir

kimyasal gradyent olugur [38;39].
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Sekil 2.5 Purkinje liflerinde olusan aksiyon potansiyelinin sekli (www.mfi.ku.dk
adresinden degistirilmigtir)
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Zar dinlenme potansiyelini kritik bir degere getiren herhangi bir uyari aksiyon
potansiyeli olusumuna neden olur. Sekil 2.5te gOsterildigi gibi, aksiyon
potansiyelinin baglangic fazindaki (faz “0”) hizh depolarizasyon (pozitif
potansiyellere yaklasma), sodyum iletkenliginin ani artisi sonucu sodyum
iyonlarinin igeri akigi ile baglantihdir. Plato fazi denilen faz “2”’den hemen 6nce
olusan repolarizasyon (tekrar dinlenim halindeki negatif potansiyel degerine
yaklagsma) disa dogru, temel olarak K* iyonlarinin akimindan kaynaklanir. Faz “1”
sirasinda potasyum kanallarinin aktivasyonu, hilcre disina kisa sureli K*
iyonlarinin akisina neden olur. Bu nedenle hlcre kismen repolarize hale gelir.
Aksiyon potansiyelinin plato evresinde Ca™" iyonlari kalsiyum kapilari aracihigiyla
hicre igine girer. Faz “2”nin sabit kisminda igeri kalsiyum giriginin sagladigi pozitif
yuk potasyum cikisi ile dengelenir. Son repolarizasyon islemi (faz “3”) faz “2”nin
sonunda, potasyum c¢ikigi Ca™ iyonlarinin giris seviyesini astiyi zaman baslar.
iceri giren Na® iyonlari Na*, K*-ATPaz ile uzaklastirilir. Benzer olarak giren Ca™*
iyonlari Na™/ Ca*™ degisimi ile uzaklastirilir. Buna karsin Ca™™ iyonlarinin bir kismi

ATP-tetikli Ca™ pompasi ile hiicre iginden uzaklastirilir [39;40].

Sekil 2.6 Kalbin elektriksel iletim sistemi. Kalbin 6n bdlimu ¢ikariimis olmak Uzere
elektriksel iletim sistemi sari ile gosterilmistir. (www.ahmetalpman.com adresinden
degistirilmigtir)
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2.1.4 Kardiyak iletim

Kalp duvarlarindaki miyositler, elektriksel depolarizasyonu izleyen kasiima
kuvvetleri olusturur. Sekil 2.6’da gdsterildigi gibi, aktivasyon normalde sinoatriyal
(SA) diguminde baslar. SA digumu sag kulakgik ile Ust ana toplardamar
arasinda bulunur. Kalp c¢evrimi esnasinda kulakgiklar ilk once depolarize olur.
Elektriksel aktivasyon dalgasi kulakgiklarda yayilirken kulakgiklar kasilir ve kani
baglantili karinciga pompalar. Yavas iletim saglayan ve atriyoventrikiler (AV)
digum olarak bilinen hucreler diginda, normal durumlarda karincik miyokart
kulakgiktan elektriksel olarak izole edilmistir. Bu durum kulakgiklardaki kanin

karincik kasilmasi baglamadan, karinciklara dolmasi igin yeterli zamani saglar.

11 ms 14 ms 16 ms

20 ms 34 ms

Sekil 2.7 Karincik Uzerinden kalbe uyari verilmesi sonucunda olusan elektriksel
yayllimin gosterimi. Fiber yonundeki iletim yanlara gore daha hizli oldugundan
epikardiyal ylzeyde eliptik depolarizasyon dalga bigimleri gorilmektedir.
Resimlere ait degerler uyaridan sonra gegen zamani gostermektedir. ([36]'dan
alinmigtir)

Aktivasyon dalgasi karincik miyokartina His demeti aracihdiyla ulasir. His
demeti sad ve sol olmak Uzere iki kola ayrilir. Her kol septumu gecger ve ilgili
karincigin u¢ kismina dogru gider. Bu noktada demetler purkinje liflerine déntsur.
Purkinje lifleri hizli iletim fiberleridir ve elektriksel uyariyi miyokartin en i¢

bolgelerine dagitir. Yayihim genelde endokarttan baglar ve epikardiyal miyokarta
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dogru dagilir. Aktivasyon dalgasi yayildigindan her miyokart hicresi c¢ekici
kuvvetler olusturmak Uzere depolarize olur ve kasilir. Organ duzeyinde bu durum,

ventrikillerin kasilmasini ve kanin uzak bdlgelere pompalanmasini saglar.

Arisi ve arkadasglari [41] ile Taccardi ve arkadaslari [42] kalbin
karinciklardan uyarilmasi suretiyle olusan aktivasyonun yayilimini incelemislerdir.
Bu tip uyarlar icin epikardiyal yuzey uyarilarinin eliptik olarak yayildigini
goOstermiglerdir ¢unku fiber boyunca yayilim transvers diuzlemde daha hizlidir
[37;43]. Sekil 2.7 potansiyel haritalari Uzerinde bu olguyu agiklamaktadir [36].
Taccardi ve arkadaglari ayrica anatomik yapilar ve bunlarin aktivasyon dizisine
etkileri hakkinda bilgi almak icin epikart ylzeyinden uyarilan atimlari incelemek

icin bir galisma gerceklestirmiglerdir [44].

2.2 Kalp Haritalamasi

Kalp haritalamasi (cardiac mapping), kalbin elektriksel potansiyelinin konumsal
dagiliminin zaman fonksiyonu veya aktivasyon zamani fonksiyonu olarak elde
edilmesine verilen genel bir addir. Kalbin haritalanmasinda, aritminin ortaya
¢lkmasinda 6nemli rol oynayan anormal iletim bolgelerinin bulunmasi ve tedavinin
o bolgelere yonlendiriimesi hedeflenmektedir. Bu bdlimde kalp haritalamasinda
kullanilan yontemler 12-kanalli EKG, vucut ylzeyi potansiyel haritalamasi,

endokardiyal ve epikardiyal haritalama olmak Gzere dort grup altinda anlatilacaktir.

2.2.1 Elektrokardiyogram (EKG)

Klasik elektrokardiyografi 1913 yilinda Einthoven ve arkadaslarinin [45] yapmis
oldugu calismayla baslar [40]. Bu galismada sag ve sol kol ile sol bacak Uzerine
yerlestirilen LA, RA, LL elektrotlari suretiyle olgim sistemi olusturulmustur [40]
(Sekil 2.8). Bu elektrot potansiyelleri asagidaki denklem seti kullanilarak ¢ikariimis

ve kanal voltajlari, ® degerleri ilgili elektrottan ol¢ulen potansiyel olmak Uzere, V,,

V,,V, elde edilmistir;

VI = q)LA _q)RA VII = q)LL _CDRA V111 = q)LL _(DLA (2-1)



RA LA

LL

Sekil 2.8 Standart ekstremite elektrotlari: Sag kol (RA), sol kol (LA) ve sol bacak
(LL) gosterilmektedir. ( [40]'tan alinmistir)

Ventrikullerin degigik kesimlerinde yayilan depolarizasyon dalgalari birer
elektriksel dipolle temsil edilebilir. Kalpteki tum elektriksel dipollerin toplami sonucu
elde edilen bileske vektdr [46], ayni zamanda kanal voltajlarinin birlestiriimis
sonucu olup kalp dipoli veya kalp vektért, V, olarak adlandirilir. Sekil 2.9

ekstremite derivasyonlari ve kalp dipolunu gostermektedir [40].

Derivasyon |

N
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\ ]
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1}
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Sekil 2.9 Ekstremite derivasyonlari (Derivasyon I, Il ve lll) ve kalp vektoru (V)
([407’tan alinmistir)
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Daha fazla teshis bilgisi icin alti elektrot gégus Uzerine yerlestirilir (Sekil 2.10).

Bu prekordiyal derivasyonlar, V,’den V,’ya, gogus elektrotlari ile “Wilson merkezi

terminali” olarak bilinen referans arasindaki potansiyeli verir. Denklem (2.2) Wilson

potansiyelini, denklem (2.3) ise prekordiyal derivasyonlari ifade etmektedir.

1
q)W zg(q)LA +q)RA +(DLL) (2.2)

V=0,-®, i=12,...,6 (2.3)

Sekil 2.10 Prekordiyal elektrotlar. Bu elektrotarin gogus kafesi Uzerindeki yerleri

1’den 6’ya kadar numaralanmis siyah dairelerle gosterilmistir. ([40]'tan alinmigtir)
Sekil 2.11’te goruldugu gibi standart 12-kanallil EKG’'de bu dokuz voltaja, 7,

Ve, Vigo Vi - Vi, ek olarak buyutilmis tek kutuplu ekstremite derivasyonlari

bulunur [40]. Bu derivasyonlar ekstremitelerden Olgllen potansiyeller cinsinden

asagidaki denklemler ile ifade edilirler;

1

alVy =0, _E(CDLA +®,,) (2.4a)
1

av, =o,, _E(CDRA +®,,) (2.4b)
1

aVqu)LL—E(CDRA-i-q)LA) (2.4c)
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Sekil 2.11 Normal 12-kanalli EKG c¢iktisi: I, Il ve Ill kanal giktilari Gzerinde solda 1
milivolt ve 200 milisaniyelik kalibrasyon darbesi gorulmektedir. Her bir buyuk kare
0.5 mV ve 200 milisaniyeye denk gelmektedir. ([40]'tan alinmistir)

Standart 12-kanalli EKG duguk veya yuksek kalp atimi, Wolff-Parkinson-White
(WPW), atriyoventrikuler (AV) digum yakinindaki ektopik atriyal aritmi, AV blok,

miyokardiyal enfarktis gibi anormalliklerin tespitinde dnemli bir yere sahiptir [36].
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12-kanalli EKG klinikte sik kullaniimasina ragmen iki dnemli dezavantaja
sahiptir. Bunlarin birincisi; EKG degerlendirmesinde doktorun tecrtibesi dnemlidir
ve bu nedenle kisisel yetenek on plana cikmaktadir. Diger dezavantaji ise;
elektrotlarin vicut yuzeyindeki yerlesimleri gz 6ntne alindiginda birbirlerinde
uzakta oldugu gorulur ve bu da vucut yuzeyinde az noktadan potansiyel almaya
sebep olmaktadir.  Teknolojik  gelismelerle  beraber  bilgisayar-tabanl
elektrokardiyografik sistemlerle yuksek ¢ozunurlikli EKG alinabilmekte ve EKG’ye
ek olarak bircok oznitelik olusturulabilmektedir. Bu 06znitelikler ortalama alma,
Fourier analizi gibi gurultt giderme tekniklerini icerir. Bu metotlar normal olarak
gérinmeyen ve Olgllemeyen elektrokardiyografik nitelikleri ortaya c¢ikarir. Bu
nedenle yluksek c¢ozunurlukli EKG standart EKG ile alinamayan kardiyak
sinyallerin vucut yuzeyinden ol¢iimesi ile ilgilenir. Sinyal-ortalamali EKG, yuksek
¢6zunurliklt EKG’nin en genel seklidir [48]. Bu teknikle girisimsel olmayan His-
purkinje kayitlari [49], ge¢ potansiyel incelemesi [50-52], guglendirilmis P-dalgasi
[53;54] ve QRS analizi [55;56] gibi uygulamalar artis gostermistir.

2.2.2 Viicut Yuzeyi Potansiyeli Haritalamasi (VYPH)

12-kanalli EKG sistemlerindeki distik konumsal ¢oézunurllk, vicut yuzeyine
(toraksa), ek olarak baska elektrotlarin yerlestiriimesi ile asilmaya calisiimistir.
Toraksin on ve arka kisimlarina 32 ila 219 arasi yerlestirilen elektrotlarla alinan
verilerin 12-kanalli EKG ile alinan verilerden bazi hastaliklarin teshisinde ¢ok daha
detayli ve faydali bilgiler verdigi tespit edilmistir. Bu teknige vucut ylzeyi
potansiyel haritalamasi (VYPH) denilmektedir ve kalpteki potansiyellerin vicut
yuzeyi Uzerindeki konumsal dagihmini gosterir. Bu haritalar, vicut yuzeyinden
alinan tek kutuplu elektrokardiyogramlardan (EKG) elde edilir [57;58]. EKG’lerin
genlikleri PQRSTU araliklarinda belirli zamanlar icin olgtlur. Degerler milivolta
cevrilir ve vlucut yuzeyini temsil eden harita Uzerinde gizilir. Daha sonra, genellikle
dogrusal aradegerleme (enterpolasyon) teknigiyle, es potansiyel egrileri gizilir
(Sekil 2.12) [59].

VYPH’ler 12 kanalli EKG’ye gore daha fazla elektriksel ve tanisal bilgi saglar:
(1) Yeterli sayida elektrot kullanarak vicut yuzeyinde elde edilebilecek elektriksel
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bilginin timunu icerir; (2) 12 kanalll EKG sistemi ile alinamayan énemli elektriksel
bilgiyi ortaya koyar; (3) gogu zaman, ardi ardina gerceklesen bir veya daha fazla
elektriksel belirti, 6rnegin uyariima toparlanma (Sekil 2.12), veya sag ve sol
karinciga dogru yayilan iki ayri uyarilma dalgasini gosterir; (4) vicut yuzeyi
elektrotlarinin herhangi bir cifti veya kombinasyonundan elde edilebilen herhangi
bir EKG’nin hesaplanmasini saglar (5) VYPH’ler epikardiyal potansiyel dagilimlari,
uyariima zamani ve elektrogramlarin girisimsel olmadan gerigatiimasinda
(reconstruction) kullanilabilir [59]. Son yillarda bazi galigsmalar, vicut yuzeyine
yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla endokardiyal uyariima zamanlarinin da
gerigatildigini géstermektedir [60]. Ayrica literatirde VYPH ve EKG’lerin bir arada
kullanilmasiyla turetilen yeni vucut yuzeyi haritalarini (VYH) igeren galismalar da
bulunmaktadir [61-65].

0
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Sekil 2.12 Normal bir kisiden alinmis vicut ylzeyi potansiyeli haritasi. Alt taraftaki
sekil sag kol Uzerinden alinmis elektrokardiyogrami gostermektedir. QRS’ten ST
araliina gegis sirasinda uyariilma potansiyelleri (+0.15 mV ve -0.15 mV) hala
gorulebilmekte ve repolarizasyon potansiyelleri (-0.05 mV ve +0.05mV) goruimeye
baslamaktadir ( [47]'den degistiriimistir)

Son 40 yilda VYPH’ler Uzerine klinik ve deneysel amagl yuzlerce makale
yayinlanmistir. VYPH’ler atriyal dalgalanma [61], Wolff-Parkinson-White sendromu

[66], miyokardiyal enfarktis [67;68], ventrikiler veya atriyal aritmilerin kaynak
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yerinin belirlenmesi [69], dogustan gelen kalp hastaliklarinin teghisi [70] gibi

durumlarda kullaniimistir.

Birgok calismada kullaniimasina ve avantajli olmasina kargin VYPH teknigi
henuz rutin kullanilan bir klinik metot olma ozelligini kazanamamigtir. Bu durumun

olusmasinda etkili olan etmenler agagida ifade edildigi gibi siralanir [59]:

e VUlcut yuzeyine yerlestirilen ve sayilari 32 ila 219 arasinda [49] degisen
elektrotlardan veri almay! saglayan kanal verilerinin alinmasinda teknik
problemler olugsmustur.

e Bir tek kalp atiminda bile duzinelerce olugan potansiyellerin hatirlanmasi
oldukga zordur.

o Elektrik sinyallerinin kalpten vicut yuzeyine iletiimesi sirasinda bilgi kaybi
gerceklesir.

e VYPH’lerin yorumlanmasi sirasinda potansiyel maksimum ve minimumlar,
eger noktalarinin vb. sayi, yer ve hareketleri gibi Ozniteliklerin ortaya

koyulmasi zordur.

2.2.3 Endokardiyal Haritalama

Geleneksel kalp haritalamasi yontemleri aktivasyon dizisi haritalama, uyari
haritalama, suriklenme (entrainment) haritalamasi gibi ydontemlerdir. Kateterlerden
alinan verilerin ve iki boyutlu floroskopik goruntulerden alinan konum bilgisinin
yorumlanmasi agisindan doktorun yetenedi islem basarisinda énemli bir rol
oynamaktadir. Endokardiyal haritalamada gelistirilen yeni haritalama teknolojileri
ise ablasyon ve Ilokalizasyon bilgilerini saglayan sistemlerin kullanimini
icermektedir.  Bazi yOntemler haritalanan bolumun endokardiyal sinirlarinin
gerigatiimasini da saglamaktadir. Birden fazla kaynak olusturma ile daha fazla
noktadan elektriksel bilgi almayi saglayan ileri haritalama yéntemleri ile haritalama
¢ozunarlugu arttirilmistir.

CARTO ve temassiz haritalama (EnSite 3000) gibi teknolojiler haritalanan
odacigin endokardiyal geometrisini gericatmay! igceren anatomi bilgisini saglayan

kateter yerlesim ve yonlendirimi ve elektrofizyolojik bilginin birlestiriimesine imkan
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vermektedir. Bu teknolojilerin énemli farklarindan biri elektrofizyolojik verinin nasil
alindigidir, bu da, CARTO’da dizisel, temassiz haritalamada egszamanhdir.
Genigleyebilir file (basket) kateterleri iceren sistemler eszamanh haritalamanin
yaninda aktivasyon haritalarinin elde edilmesine izin vermekte olsa da bu
sistemlerde kateter lokalizasyonu mumkun olmayip harita ¢ozUnurligu sinirhdir.
Bu teknolojilerin klinik kullanimini guglendirecek yazilim ve donanim gelistiriimesi

Uzerine ¢alismalar devam etmektedir [9].

LocalLisa ve Realtime Position Management (RPM) gibi teknolojiler temelde
kateter lokalizasyonunu kolaylastirir. Daha sonradan geometri gericatmasi ve
aktivasyon haritalamasi i¢in degistiriimis olan ikinci sistemde temas eden

kateterler yardimiyla alinan elektrofizyolojik veriler entegre edilir [71].

Sekil 2.13 Sag ve sol kulakgiklarin aktivasyon haritalari. His demeti hegzagon ile
gosterilmigtir. Kirmizi renk ilk uyarilan boélgeyi, mavi renk en son uyarilan bolgeyi
goOstermektedir. ([9'dan alinmistir)

2.2.3.1 CARTO

CARTO (Biosense Webster, Diamond Bar, Calif) sistemi ucunda termogift ve
manyetik alan sensoéru igceren 7-Fr yonlendirilebilir dort-kutuplu haritalama ve

ablasyon (NAVI-STAR) kateteri kullanir. islemci Unitesine bagli olan kateterin
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konumlandiriimasi manyetik alan ile saglanir. Bu manyetik alan operasyon masasi
altinda konumlandiriimig bir manyetik alan yayicisi ile olusturulur. Yayici ¢ bobin
kullanir, bu bobinler hasta etrafindaki uzayr zamansal ve konumsal olarak
kodlayacak ultra-disuk manyetik alan olusturmak icin kullanilirlar. Haritalama
kateterinin yerlesimi sirasinda kalp ¢evrimi icerisinde guvenli olan bir nokta dikkate
alinir ve kayit igslemi de hasta arkasindaki referans noktaya gore gerceklestirilir. Bu
sistem kalp ve hasta hareketlerini baskilar. Bu manyetik teknolojinin kullanimiyla,
sistem kateter ucunun U¢ boyutlu (x, y ve z) konumunu, oryantasyonunu
(yuvarlanma, esneme, donme) ve lokal kalp ici elektrogramlari gergek zamanl

olarak dogru bir sekilde kaydedip gdsterebilme yetisindedir [9] (Sekil 2.13).

Kullanicinin  tanimladigr  bir bdlgeden elektriksel bilgi almak amaciyla
haritalama kateteri ilgilenen bdlgeye, referans olan bir kateter de koroner sinUs,
sag ventrikuler apeks, veya bazen sag ust atriyuma konumlandirilir. Endokartta
haritalanan her noktada kateter pozisyonu, lokal aktivasyon zamani, tasikardi
cevrim uzunlugu kararlilk amaciyla harita edinimi sirasinda veya harita
tamamlandiktan sonra tahmin edilir, kararsiz noktalar yok sayilir. Dizisel olarak
elde edilen noktalar sistemin haritalanan odacigin u¢ boyutlu aktivasyon, eszaman

ve yayilim haritalarini olusturmasina olanak saglar (Sekil 2.13) [71].

CARTO sistemi onaylanmig [72] ve c¢esitli aritmilerin haritalanmasini
kolaylastirmigtir [73-77]. Buna ragmen harita olusturmanin dizisel dogasi, kisa
omurlu, polimorfik, hemodinamik olarak kararsiz aritmiler i¢in sistemin efektif

kullanimini imkansiz kilar.

2.2.3.2 Temassiz Haritalama

Daha 6ncede bahsettigimiz gibi CARTO ve RPM gibi gelismis haritalama
teknikleri birden fazla kalp gevrimi gerektirir. Bu islem zaman alici oldugu igin,
Ozellikle tasikardi sureksiz ve hemodinamik olarak dusiuk toleransh ise, veri
noktalari ve haritalama ¢ozunurlGgu sinirli olabilir [9]. Miyokardiyal enfarktuis
sonras! olugsan ventrikller tasikardiye sahip hastalar diginda %20’den daha az

hastada aritmi dizisel haritalama icin yeterince uzun zaman boyunca kendisini
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gOsterir. Bu nedenle elektrogram verilerinin tUm odaciktan eszamanlh olarak
alinmasi daha etkilidir. File kateter ve temassiz haritalama temelli sistemler kalp
odaciginda birden fazla noktadan es zamanl veri almayi saglar. Buna ragmen file
kateterlerin kullanimi ile elde edilen haritalar elektrotlar arasi uzakligin fazla olmasi
ve endokarta yakinlagmalarinin tam olmamasi nedeniyle sinirli ¢ozunurluge

sahiptir.

Temassiz haritalama sistemi (Ensite 3000, Endocardial Solutions Inc., St. Paul,
Minn., USA), haritalanacak odaciga yerlestirilen c¢oklu elektrot dizisi, kayit,
yukselte¢ ve grafik yazilimi gibi bolimlerden olusur. Coklu elektrot dizisi 8-mL
elipsoid balonlu 9-Fr kateterden olusur. inferior vena kava veya harici bir bélgedeki
halka elektrot tek kutuplu sinyaller igin referans olarak kullanilabilir. YUkseltecin
temas kateterlerinden gelen elektrogramlar icin 16, EKG'ler igin 12 girigi
bulunmakta olup ¢oklu elektrot dizisinden gelen sinyalleri de kabul edebilir. Diziden
gelen uzak-alan elektrografik verisi yukselteg sistemine verilir, 1.2 kHz ile
orneklenip filtrelenir. Dusuk genlik ve frekansli uzak-alan potansiyelleri
matematiksel olarak yukseltilir. Laplace esitligine dayali geri problem ¢ézimu ile
uzakta algilanan sinyalin kaynakta nasil olundugu tahmin edilmeye c¢alisilir. Geri
problem ¢6zimunde gerekli olan ¢oklu elektrot dizisi ile endokart ylzeyi arasindaki
geometrik iliskinin tespitinde sinir elemanlari yontemi (boundary elements method)
kullanihr [78].

Sekil 2.14 Temassiz haritalama ile yerel sag atriyal tasikardinin haritalanmasi ve
ablasyonu. (1) Coklu elektrot dizisini (MEA) ve haritalama kateterini (MAP)
gosteren floroskopik gorintl, (2) sag atriyal espotansiyel haritasi, beyaz bdlge en
erken aktive olan endokardiyal bolge. ([9]'dan alinmigtir)
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Geleneksel haritalama kateteri ile temassiz kateter Gzerindeki halka elektrotlar
arasindaki duguk-akimh 5.68 kHZz'lik “yerlestirici” sinyali haritalama kateterinin
goreceli yerinin bulunmasinda kullanilir. Haritalama kateterini hareket ettirmek ve
endokart sinirini izlemek suretiyle sistem, noktalarin ¢ boyutlu konumunu alarak
endokartin G¢ boyutlu modelini olusturur (Sekil 2.14). Bu lokalizasyon sistemi ayni
zamanda sanal endokard uzerinde hareketi saglayarak floroskopi gerekmeksizin
ablasyon ve haritalamaya rehberlik eder (Sekil 2.14).

Laplace denklemine geri ¢6zUm ile sistem temassiz dizinin 64 elektrotundan
elde edilen potansiyellerden 3360 sanal endokardiyal elektrogrami olusturur.
Temassiz elektrofizyolojik veriler gericatilmis sanal elektrogramlar, espotansiyel

harita serileri veya eszaman haritalari olarak gosterilebilir (Sekil 2.14).

Bu sistemin temassiz elektrogramlar ve kateter lokalizasyonu dogrulugu in vitro
[79], hayvan deneyleri [79;80] ve insanlar [81;82] Uzerinde onaylanmistir. Klinik
olarak da sistemin dort odacigini ilgilendiren anormallikler Gzerinde haritalama ve

ablasyon yapilmasinda etkili oldugu gértlmustir [82-88].

2.2.4 Epikardiyal Haritalama

Ventrikuler tasikardilerin gogunun orijini alt-endokart olsa da, kritik kisimlari alt-
endokart ile alt-epikart arasinda miyokartin herhangi bir béliumunde olabilir [89]. Bu
tasikardilerin %5 ile %15 arasindaki bolumunudn alt-epikardiyal alanda oldugu

dusundlmekte olup [90] bunlarla ilgili yeterli tanimlama tedavi igin kritiktir [9].

2.2.4.1 Cerrahi Haritalama

Cerrahi uygulama refrakter ventrikiler aritmilerin tedavisinde kullaniimigtir.
Epikardiyal haritalama gogusun aciimasi suretiyle problar, parmak elektrotlari,
plakalar ve epikardiyal ¢coraplar gibi ¢oklu veri elde etme sistemleri ile direkt olarak
OlcimU icerir. Acik cerrahi islemlerin fazla girisimsel olmasi kullanimlarini
sinirlandirmistir.  Bu islemler ancak kapakgik degisimi gibi diger cerrahi

operasyonlarla beraber gergeklestirimektedir [9].
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2.2.4.2 Cerrahi Olmayan Haritalama

Acik cerrahi islemlerinin fazla girisimsel olmasi nedeniyle daha az girisimsel
olan ydntemler gelistiriimistir. Transvendz haritalama teknigi elektrotlari iceren
haritalama kateterlerinin kardiyak toplardamarlara (coronary veins) yerlestiriimesi
suretiyle epikardiyal elektrogramlarin kaydedilmesini igermektedir. Bu teknik,
cerrahi isleme gore daha kolay ve guvenli olarak sayilsa da kardiyak toplardamar
sistemi ile sinirlidir [91-93]. Bu yontem kullanilarak koroner atardamar kollari
civarindaki epikardiyal ventrikller tasikardilerin haritalanmasi da gergeklestiriimigtir
[94].

Sekil 2.15 Perikardiyal bosluga haritalama/ablasyon kateterinin yerlestiriimesi.
([97dan alinmistir)

Epikardiyal haritalamada kullanilan bir diger yontem ise perkutanz haritalama
teknigidir. Bu ydntemde bir 7-Fr kilif subksifoid (subxiphoid) delik icerisinde
perkardiyal bosluga gegcirilir [89] (Sekil 2.15). Daha sonra farkli haritalama ve
ablasyon kateterleri kullanilarak epikardiyal haritalama gercgeklestirilir. Bu yontemin
avantajlari  trombolik komplikasyonlar ve antikoagulasyon gibi kateter
manipulasyonlarini icermemesidir. Bu avantajlara ragmen gogusten acilan delik
icerisinde olusabilecek komplikasyonlar ve perikartin zarar gormesi gibi

dezavantajlar da mevcuttur.

Epikardiyal haritalama endokardiyal haritalamanin gideremedigi bazi

uygulamalarda kullanilarak basarili sonuglar elde edilmistir [95-97]. Epikardiyal
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haritalamanin hassas rolu halen daha fazla arastirmaya gerek duyulsa da yéontem
kullanigh ve guvenilir kabul edilebilir. Bu metodun diger uygulamalari ventrikuler
aritmilerin yapisini anlamaya yonelik olarak gergeklestirilen deneysel ¢calismalardir
[36;98].

2.3 Kalbin Elektriksel Aktivitesi ile ilgili Modeller

1928'de Van Der Pol ve Van Der Mark kalpteki elektriksel aktivite ile ilgili olarak
tirevlenebilir denklem kullanarak dogrusal olmayan bir model ortaya koymuslardir
[99]. 1952°'de yapmis olduklari dlgimlere dayanarak hlcre zarinin elektrofizyolojik
modelini ortaya koymuslardir [40]. Bu ¢alismadan sonra kalbin elektriksel aktivitesi
ile ilgili gercekci modeller olusturulmaya baslanmis ve halen farkh 6zellikleri temel

alan yeni modeller ortaya atilmaktadir.

Kalbin elektriksel aktivitesi ile ilgili modellerin farkh siniflandirmalar literatirde
mevcuttur [100-102]. [102]'de oldugu gibi bu raporda kalbin elektriksel aktivitesi
ile ilgili modeller, iyonik modeller ve uyariima yayilimi ile ilgili modeller olarak ikiye
ayrilacaktir. Iyonik modeller hiicrelerin iyonik karakteristiklerinin temel alirken,
yayllma modelleri kalp dokusunun oOzellikleri temel almaktadir. Bu
siniflandirmalara gegcmeden 6nce temel model olan Hodgkin-Huxley modelinin

anlatilmasi yararl olacaktir.

Hiicre dhs) bosiuk

Hilcre igi bogluk
Sekil 2.16 Hodgkin-Huxley modelinin sematik gosterimi. ([102]'den degistiriimistir)
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Hodgkin — Huxley Modeli:

Model, transmembran voltaji ve farkli iyonik akimlarin hesaplanmasini igerir
(Sekil 2.16 ve Sekil 2.17). Sekil 2.16 iyonlarin gegis yonleri oklarla gosterilmis olup
oklarin kesmekte oldugu ve kesik cgizgiler arasinda kalan bodlge zari gostermektedir
(Diger modellerle ilgili sematik gosterimlerde de bu sistem gecerlidir).
Transmembran voltaji, Vi, hicre i¢i ile hlcre disi arasindaki potansiyel farki olup

bu potansiyelin zamana bagl turevi,

ov 1
m=——(1,+1, 2.5
at C (m sttm) ( )

m
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Sekil 2.17 Hodgkin-Huxley modeli simulasyon sonuglari. Uyari akim yogunlugu
0.02 mA/cm?, uygulanma ani t=5 ms, uygulanma siiresi 0.5 ms. (a)
Transmembran voltaji, (b) sodyum ve potasyum kanallari i¢cin durum degiskenleri
(c) ve (d) sirasiyla sodyum, potasyum ve sizinti iletkenlikleri ve akim yogunluklari.
([102]'den degistirilmistir)
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Denklem (2.5)'te C, hucre zari kapasitesi, I, transmembran akimi ve Ig;m ise uyari

akimini ifade etmektedir. Transmembran akimi,

I, =1,+1,+1, (2.6)

Burada sodyum akimi Iya, potasyum akimi I ve sizinti akimi | ile gosterilmektedir.
Sizinti akimi klor basta olmak Uzere farkli iyonik akimlari ifade eder. iyonik akimlar

asagidaki denklem seti ile ifade edilirler;

INa :gNa(Vm _ENa)
Iy =gy (V, —Ex) (2.7)
I,=¢g,V,-E)

Bu denklemlerde g,., g., g, sirasiyla sodyum, potasyum, sizinti akimlari
icin iletkenlik degerlerini, E,,, E,, E, ise denge potansiyellerini gostermektedir.

g, iletkenlik deg@eri sabit olarak kabul edilirken diger iletkenlik degerleri zaman ve

voltaj bagimlidir. Sodyum iletkenlidi icin,

gNa :m3h§Na (28)

ile ifade edilip g,, sodyum iletkenliginin maksimum degerini, m ve h sodyum
kapilari ile ilgili durumu ifade etmektedir. Benzer durum potasyum iletkenligi icin de
gecerlidir:

8k :n4§1< (2.9)

Burada g, potasyum iletkenliginin maksimum degerini, n ise potasyum kapilari ile

ilgili durumu ifade etmektedir. m, n, h parametreleri de kendi iclerinde farkh
parametrelere baghdirlar. Bu konuyla ilgili olarak c¢esitli kaynaklar model

parametrelerini daha ayrintili anlatmaktadir [40;102-104].
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2.3.1 iyonik Modeller

1952’de Hodgkin ve Huxley’in olusturmus oldugu modelden bu yana bu modeli
temel alan birgok elektrofizyolojik kalp hicresi modeli ortaya atiimistir (Cizelge
1.1). ik olarak modeller hayvan deneylerinden Uretiimis olup hiicre zari, iyonik
kanallar, pompalar ve hucre ici bilesenler dikkate alinarak tUm hucrenin davranigi
tanimlanmistir.  Modern modeller, huacre igi yapilarin, farmasotiklerin,
norotransmiterlerin etkisinin de ayrintili ifadesini icermekte ve yapilan bazi

calismalar insan hicresi elektrofizyolojisini tanimlamaktadir [102].

2.3.1.2 Beeler-Reuter Modeli

Beeler-Reuter modeli kalp hucreleri GUzerinde gergeklestirilen voltaj-kenetleme
Olcimlerinden faydalanarak bir memelinin ventriktler miyositinin elektrofizyolojisini
tanimlar (Sekil 2.18) [17]. Model degiskenleri, transmembran voltaji V, hicre ici

2+]i

kalsiyum konsantrasyonu [Ca“’]i ve hucre zarinin iletkenligini kontrol eden alti tane

aktivasyon ve inaktivasyon parametresi m, h, j, d, f ve x1'dir.

Hiicre dig1 bogluk
Tk Iy
(R A LR T e S o P | D |
IN Inab Ig
[Ca®']
Hilcre igi bogiuk

Sekil 2.18 Beeler-Reuter modelinin sematik gosterimi. ([102]'den degistirilmistir)

Beeler-Reuter modelinde transmembran akimi agagidaki esitlik ile ifade edilir;

Ly =Ty Ly + gy 1y + 1 (2.10)
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Cizelge 1.1 iyonik Modeller ([102]'den degistirilmistir)

Tarih Yazar Hucre Tipi Tir Kaynak
1962 [ Noble Purkinje Fiberi — [16]
1975 | McAllister, Noble, Tsien Pdirkinje Fiberi — [105]
1977 [Beeler, Reuter Ventrikiler Miyokart | Memeli [17]
1980 [ Yanagihara, Noma, Irisawa Sinds Dugumi Tavsan [106]
1982 [ Bristow, Clark Sinlis Dugimu Tavsan [107]
1983 [ Bristow, Clark Sints DUgima Tavsan [108]
1984 [ Noble, Noble Sinds Dugumi Tavsan [109]
1985 | DiFrancesco, Noble Parkinje Fiberi Memeli [18]
1987 [Hilgemann, Noble Atriyal Miyokart Tavsan [110]
1990 | Earm, Noble Atriyal Miyokart Tavsan [111]
1991 | Luo, Rudy Ventrikuler Miyokart | Domuz [19]
1994 | Luo, Rudy Ventrikller Miyokart | Domuz [20;112]
1994 [ Demir, Clark, Murphey, Giles Sinds Dugumi Memeli [113]
1996 | Dokos, Celler, Lovell Sinlis DUgimu Memeli [114]
Demir, O'Rourke, Tomaselli, Marban,
1996 [ Winslow Ventrikuler Miyokart | Kbpek [115]
1996 | Lindblad, Murphey, Clarck, Giles Atriyal Miyokart Tavsan [116]
1998 [ Courtemanche, Ramirez, Nattel Atriyal Miyokart insan [117]
1998 [ Jafri, Rice, Winslow Ventrikiler Miyokart | Domuz [118]
1998 | Noble, Varghese, Kohl, Noble Ventrikiler Miyokart | Domuz [21]
Nygren, Fiset, Firek, Clarck, .
1998 | Lindblad,Clarck, Giles Atriyal Miyokart Insan [119]
1998 | Priebe, Beuckelmann Ventrikiler Miyokart |insan [120]
1999 [Winslow, Rice, Jafri, Marban, O'Rourke | Ventrikiler Miyokart | Képek [22;121]
2000 | Ramirez, Nattel, Courtemanche Atriyal Miyokart Kopek [122]
Zhang, Holden, Kodama, Honjo, Lei,
2000 [ Varghese, Boyett Sinlds Dugimu Tavsan [123]
Bernus, Wilders, Zemlin, Verschelde, .
2002 | Panfilov Ventrikdler Miyokart [ Insan [124]
Sachse, Seemann, Chaisaowong, .
2003 [ Weil® Ventrikdler Miyokart | Insan [125]
2003 [ Seeman, Sachse, Weil3, Déssel Ventrikiiler Miyokart | insan [126]
2003 | Ten Tusscher, Noble, Noble, Panfilov | Ventrikiiler Miyokart | insan [127]
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Bu ifadedeki parametreler sirasiyla,

Ina; Iceri dogru hizlh sodyum akimi

Inab; Arkaplan sodyum akimi

Ik1; Digsari dogru potasyum akimi

Ix1; Belirli olmayan disari dogru akim, dncelikle potasyum akimi
Is; Belirli olmayan igeri dogru akim, oncelikle kalsiyum akimi

Zaman ve voltaj bagiml sodyum akimi Iys, aksiyon potansiyelinde hizl yikselisin

kaynagidir. Bu akim su sekilde hesaplanir,

Iy, = 8V, —E,) (2.11)

Bu denklemde g,, sodyum iletkenliginin maksimum degeri, m aktivasyon

parametresi, h ve j inaktivasyon parametreleridir. Sodyum iyonu ile ilgili diger bir

parametre olan arkaplan sodyum akimi Inap icin,

]Na,b = gNa,b (I/m _ENa) (212)

ifadesi tanimlanur. Zve, arkaplan sodyum iletkenligi olgilmis olan sodyum sizinti

akimini ifade etmek icin kullanilir. Zaman ve voltaj bagimli disari dogru potasyum

akimi Ik,

0.04(7,, +85)-1
4e 0.2(V, +23) J 2.13)

I.,=0.35
K1 o008(7,+53) | [0.04(r,+53) T4 _ ,-0.04(7,+23)

Denklemi ile elde edilir. Bu akim aksiyon voltajinin plato evresinde kendisini
gosterir. Yine zaman ve voltaj bagimh disari dogru sodyum akimi Ix; repolarize

edici potasyum akimini ifade eder ve asagidaki denklem ile ifade edilir,

0.04(7,+77) _q

IXl = O8X1W (214)
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Zaman ve voltaj bagimli Is ile tanimlanan diger akim kalsiyum iyonlari dncelikli

olmak uzere farkli iyonlarin net akigini ifade eder:

Iy=gdf(V, - E,) (2.15)

Bu denklemde Es kalsiyumun denge potansiyeli, g, maksimum iletkenlik, d

aktivasyon parametresi ve f inaktivasyon parametresidir. Disari dogru Ixa akimi gibi

Is akimi da plato evresinde etkilidir.

| 1 1
0.50 Hz
1.00 Hg — == =—= "]
150 Hg ~====-
2.00 Hz =ssceccssss -
25 Hz —-=—+=—
- 300z —+=-="|
3 3.50 He -- == --
? 4.00 He === === |
=
i
-100 | | | | | | | | |
a o0 100 150 200 250 300 50 400 450 500
t [ms]
(@)
| /;‘il::z’*:*-_\L\_ | | T T T
i ; R 0.50 Hz _
1.00 Hz ==—=—=—=
1.50 Hz = === ==
e 2,00 Hz -weeeseeene |
2.50 Hz —«=—-—
T 4 300 Hz —- — - — -]
;‘: 3.50 Hz == == ==
& sk 4.00 Hz === === |
S
= AT
i IR B
1 k '.» ',‘ ‘.\ \_\"._.-“\ _‘
. Al b . .‘_ .
af 1 ! | | (IR NS | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
t [ms)
(b)

Sekil 2.19 Beeler-Reuter modeli simulasyon sonuglari. t=25 ms’de 3 ms’lik akim
uygulanarak hicre aktive edilmistir. Farkli frekanslar igin (a) transmembran voltaji
ve (b) hucre-igi kalsiyum konsantrasyonu. ([102]'den alinmigtir)
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Sekil 2.19a Beeler-Reuter modeli kullanarak elde edilen transmembran
potansiyelini gostermektedir. 0.5Hz-3Hz araligindaki frekanslarda uyari
frekansinin arttinimasi plato voltajini dusirmekte ve aksiyon potansiyeli suresini
kisaltmaktadir. Bu araligin altindaki uyari frekanslari sekil ve slre agisindan
onemli olmayan degdisimlere neden olurken Ustindeki uyari frekanslari, bagil veya
mutlak refrakter donemlerdeki uyarilar icin, genel olarak dizensiz sekil ve sureye
neden olmaktadir.

Sekil 2.19b farkh frekanslarda uyari verilmesi sonucu elde edilen hcre igi
kalsiyum konsantrasyonunu gostermektedir. 0.5-3Hz araliinda uyari frekansinin
arttinlmasi  plato evresinde ve sonrasinda kalsiyum konsantrasyonunun

azalmasina neden olmaktadir.

2.3.1.2 Luo-Rudy Faz-1 Modeli

Luo-Rudy Faz-1 modeli, gine domuzuna ait ventrikiler hudcrenin
elektrofizyolojisini tek-hlcre ve tek-kanal olgimlerini temel alarak tanimlar (Sekil
2.20) [19]. Model degiskenleri, transmembran voltaji Vn,, hicre igi kalsiyum
konsantrasyonu [Ca?"]; ile yedi tane aktivasyon ve inaktivasyon parametresi m, h,

J, d, f, x ve k1'dir. Bu model transmembran potansiyelini su sekilde tanimlar:

Im=INa+ISI.+1K+IK1+IKP+Ib (2.16)

Bu ifadedeki parametreler sirasiyla,

Ina; Iceri dogru hizli sodyum akimi

lsi; iceri dogru yavas akim

lk; Zamana bagimli potasyum akimi

Ik1; Zamandan bagimsiz potasyum akimi
lkp; Plato potasyum akimi

lp; Arkaplan potasyum akimi

Model repolarizasyon evresi sirasi ve sonrasinda uyarilabilirligin artmasi olarak
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tanimlanan suUpernormal aktivitenin ve uyari frekansina bagli aktivasyon

basarisizliginin tanimlanmasina olanak vermigtir.

Hicre dig) bogiuk

Ik Mg
R | BRI G T T e e ot geasanae! V)
Ing L f
[Ca'Z*T]If
Hicre ici bosiuk

Sekil 2.20 Luo-Rudy Faz-1 modelinin sematik gosterimi. ([102]’'den degistirilmigstir)

Hiicre ohs) bogiuk
i B
[Ca™"] [K*],

i l F Tf‘;{ ]IKIT ; TI!"P 1 MLLHJFJ{CHJ i\ﬂbﬁl : I |
! .Ii'l,'.‘:h, : I{{l

biap ek : Ieal
(Ca?) INa®] gk i. g
i 2+ ' : ;
| [{Casl g, 0 it (G _
Hire gl bosluk Agst e V1, _‘"”""Ij  Baglant. st |

Sekil 2.21 Luo-Rudy Faz-2 modelinin sematik gosterimi. ([102]'den degistiriimigstir)

2.3.1.3 Luo-Rudy Faz-2 Modeli

Luo-Rudy Faz-1 modelinin genisletilmis halidir (Sekil 2.21) [20;112]. ilk model
ile ayni olarak ventrikil hudcrelerinden tek-hucre tek-kanal oOl¢cumleriyle
olusturulmustur. Modelin genigletiimesi temelde kalsiyum iyonlarinin dikkate
alinmasi seklindedir. Lou-Rudy Faz-2 modeline gbre transmembran akimi su ifade

ile tanimlanir:

Im :INa+]CaL+I +I +1 +1NaCa ]NaK+Ins(Ca)+Ip(Ca)+ICa,b+1Na,b (217)
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Bu ifadedeki parametreler sirasiyla,

Ina; Iceri dogru hizli sodyum akimi

lcay; L-tipi kalsiyum kanallarindan gecen akimlar (Ca?*, Na*, K*)
lx; Zamana bagimli potasyum akimi

Ik1; Zamandan bagimsiz potasyum akimi

lkp; Plato evresi potasyum akimi

Inaca; Na-Ca degisim akimi

Inax; Na-K pompa akimi

Ins(ca); Belirli olmayan Kalsiyum tetiklemeli akim

loca); Sarkolemmal Kalsiyum pompasi

lcap; Arkaplan kalsiyum akimi

Inab; Arkaplan sodyum akimi

Sekil 2.22 bu modelin kullaniimasiyla olusan aksiyon potansiyeli ve kalsiyum
konsantrasyonunu gdstermektedir. Model sarkoplazmik retikulumun iki alt eleman
ile tanimlanmasini igerir, bunlar ag ve baglantisal sarkoplazmik retikulumlardir. Bu
alt elemanlar dikkate alindiginda hucre i¢i kalsiyum mekanikleri,
lup; @g sarkoplazmik retikulumun icine kalsiyum akimi
lieak; @9 sarkoplazmik retikulumdan disari kalsiyum akimi
ly; @ag ve baglantisal sarkoplazmik retikulumlar arasi kalsiyum akimi
lrer; baglantisal sarkoplazmik retikulumdan disari kalsiyum akimi

2.3.1.4 Priebe-Beuckelman Modeli

Priebe-Beuckelman modeli insan ventrikuler miyosit hucresinin elektrofizyolojisini

tanimlar. Bu modelde transmembran akimi,

Im :INa +]Ca,L +Ito +]Kr +1KS +1Kl +1NaCa +]NaK +1Na,b +1Ca,b (218)

Bu ifadedeki parametreler sirasiyla,
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lca; L-tipi kalsiyum kanallarindan gegen akimlar (Ca*, Na*, K*)
lvo; Gegici digarl potasyum akimi
Ikr; Zaman ve voltaj bagiml geciktirilmis hizl kirpici potasyum akimi

Iks; Zaman ve voltaj bagiml geciktiriimis yavas kirpici potasyum akimi

60
I I I | ] | | |

0.50 Hz
1.00 Hz ————~ =

2.00 Hz ==vemenrn--
2.0 Hz — +—+—
3.00 Hz —-—: —
3.50 Hz -=- -~ --
4.00 Hz -=-- ==~

Vin [m V]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

[Ca2t); [6M]
[w]
4]
|

0.2

17

a
413
o
"
[=]
a
=
=3
o

200 250 300 350 400 450 500
t [ms]

(b)

Sekil 2.22 Luo-Rudy Faz-2 modeli simulasyon sonuglari. Farkl frekanslar igin, (a)
transmembran voltaji ve (b) hicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu gosterilmigtir.
([102)den alinmigtir)
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lk1; iceri dogru kirpici potasyum akimi
Inaca; Na-Ca degisim akimi

Inak; Na-K pompa akimi
Inab; Arkaplan sodyum akimi

lca,p; Arkaplan kalsiyum akimi

| T~ T T T 1

40 fe=d normal e normal _

20 =]~ hagansiz ————=- —f bagansiz ————-

- 3
T o ~ i a8
2 -
= 20 |~ - -
E & o4
S a0 - 4
]
60 | =
0.2 =
-80 M e s, —_
| =
-100 ] ' | I 0
4] 200 A00 6aa 8’00 10400 0 200 400 600} 800 1aoo
t [ms] t [ms]
(a) (b)

Sekil 2.23 Priebe-Beuckelmann modeli igin similasyon sonucu. Normal ve
basarisiz miyositler icin, (a) transmembran voltaji ve (b) hicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu. ([102]'den degistirilmigstir)

Model normal ve basarisiz miyositler igin olusturulur ve Sekil 2.23’de gosterilen
aksiyon potansiyeli ve kalsiyum konsantrasyon egrileri elde edilir. Basarisiz
miyositler icin model parametrelerinin degerlerinde artma ve azalmalar vardir
[102].

2.3.1.5 Ten Tusscher, Noble, Noble, Panfilov Modeli

Priebe-Beuckelman modeli insan ventrikuler hucreleri igin bir model olsa da,
bu modelin sinirli oldugu noktalar vardir: (1) Birgok onemli iyonik akimlar hayvan
deneysel verilerine aittir, (2) aksiyon potansiyeli slresi 360 ms iken doku
deneylerinde bu deger 270 ms civarindadir [128]. Bu limitasyonlari ortadan
kaldirmak i¢in Tusscher ve arkadaslarinin ortaya koydugu modelde transmembran
akimi [127],
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Im :INa +1Kl+]to +]Kr +1Ks +ICa,L +]NaCa +INaK +1 +]K,p +1Ca,b +]Na,b (219)

Ca,p

Bu ifadedeki parametreler sirasiyla,

Ina; Iceri dogru hizli sodyum akimi

lk1; iceri dogru kirpici potasyum akimi

lo; Gegici digarl potasyum akimi

Ikr; Zaman ve voltaj bagimli geciktirilmis hizli kirpici potasyum akimi
Iks; Zaman ve voltaj bagimli geciktirilmis yavas kirpici potasyum akimi
lcay; L-tipi kalsiyum kanallarindan gecen akimlar (Ca?*, Na*, K*)
Inaca; Na-Ca degisim akimi

Inax; Na-K pompa akimi

lca,p; Plato evresi kalsiyum akimi

lkp; Plato evresi potasyum akimi

lcap; Arkaplan kalsiyum akimi

Ina,b; Arkaplan sodyum akimi

|'| el d[H] A0 "'-ZJ 20K} i) L
Zaman (ms) Zaman (11s)

Sekil 2.24 Tusschher, Noble, Noble, Panfilov modeli icin elde edilen
transmembran ve kalsiyum konsantrasyonu egrileri. ([127]'den degistirilmistir)

Sekil 2.24 bu modelin kullanilmasi sonucu 1 HZlik uyari frekansi icin elde
edilen aksiyon potansiyeli ve kalsiyum konsantrasyonu egrilerini vermektedir. [128]
model ve sonuglar ile ilgili ayrintil bilgi verirken sonuglarin deneysel verilerle

uyumlu oldugunu [128;129] vurgulamaktadir.
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2.3.2 Dokusal Modeller

Dokusal modeller kalp elektrofizyolojisini makroskopik duzeyde tanimlar. Bu
modeller [102]'de ikiye ayriimigtir: Hucresel otomaton ve reaksiyon diflzyon

sistemleri.

|
|' Durum 1 .t
| |
| f MRD
'i |-waif———————p-{ ‘Durum 2
| ' ]
F ! Durum 3
| |
i .! 1 Durum 4
| : -
. | GRD ,r
i Durum 5 ;, -“-v-"—-—"——-—*—-—--——hn- Durum 5
l : Cevrim Uzunlugu ; :
! B | it

Sekil 2.25 Hicresel Otomaton modeli igin durum gegis diyagrami. MRD: Mutlak
refrakter donem, GRD: Goreceli refrakter donemi ifade etmektedir. ([138]'den
degistirilmistir)

2.3.2.1 Hiicresel Otomaton

Hicresel otomaton farkli bilim dallarinda ¢esitli dodal sureglerin
modellenmesinde kullaniimistir. Kalpteki uyarilma iglemi Uzerine birgok hucresel
otomaton modeli geligtiriimigtir [130-134]. Hucresel modeller ilk olarak 1946'da iki-
boyutlu olarak uyarilma yayilliminin tanimlanmasinda [130] ve 1964’'te atriyal
fibrilasyon modellenmesinde [131] kullaniimistir. Bunlari izleyen ¢alismalarda uyari
frekansi, doku anizotropisi, uyariima hizini dikkate alarak c¢esitli modeller

olusturulmustur [135-137].
Hucresel otomaton modelinde aksiyon potansiyeli i¢cin Sekil 2.25°teki durum

diyagrami olusturulur [138]. Kalp Uzerindeki her nokta birincil komsularinin

durumuna gore diyagram Uzerindeki durumlar arasinda gegise ugrar.
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2.3.2.2 Reaksiyon Diflizyon Sistemleri

Uyarilabilir dinamik denklemler olarak da bilinen, reaksiyon diftizyon sistemleri
uyarilabilir bir ortamdaki uyarilma ve yayilim sureglerini acgiklamak igin dogrusal
olmayan kismi turevlenebilir denklem sistemi igerir [102;139]. Sistem asagidaki

sekilde n adet denklem igerir:

%=ﬁ<u1,....,un)+v-<Diw,-> i=1..n (2.20)

Burada durum degiskenleri u;, uyariima terimi f; ve difGzyon tensori D; ile
gosterilmistir. Durum degiskenleri transmembran voltaji, iyonik kanal iletkenligi ve

iyonik konsantrasyonlar gibi hiicresel durumlari ifade eder.

Reaksiyon difuzyon modelleri basitlestiriimis modeller ile birlestiriimis

elektrofizyolojik hiicre ve elektrik akimi modelleri olmak Gzere ikiye ayrilir.

2.3.2.2.1 Basitlestirilmis modeller:

FitzHugh-Nagumo Modeli: Basitlestiriimis modellerin ilk uygulamasi iki durum

degiskenli FitzHugh-Nagumo (FHN) modelidir [22]. Bu model asagidaki denklem

ciftini icerir:

u
a—“——u_?_vu)vzu
o e (2.21)
P e+ )

ot
Bu denklemde u durum degiskeni transmembran voltajini, v ise inhibisyon
degiskenini ifade etmektedir. Difuzyon terimi izotropik ortam igin bir skaler ile ifade

edilirken tipik parametreler 0<|B|<V3, 0<y<1 ve e<<1.

Rogers-McCulloch Modeli: FHN modelinin degistirilmis bir hali olup miyokarttaki
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yayilma igin daha gergekgi bir yayilim tanimi meydana getirir [140;141]:

Z—L; =cu(u—a)l—u)—c,uv+V-(DVu)

(2.22)

ov
—=blu—-d
o (u—dv)

Burada a, b, ci, ¢c; ve d hiicre zari parametreleri ve bu parametreler ventrikiler

miyosit hucresi igin transmembran voltajini olusturmak igin kullanilir.

2.3.2.2.2 Birlestirilmis elektrofizyolojik hiicre ve elektrik akimi modelleri

Bu modeller tek miyokart hucresinin elektrofizyolojik modelleri ile hucre igi ve
hicre disina dogru gerceklesen elektrik akimi modellerinin birlegtiriimesiyle

meydana gelir. Monodomain ve Bidomain modeller olmak Uzere ikiye ayrilirlar.

Monodomain modeli: Monodomain modelleri hicre igi boslugun etkisini igerir. Bu

modele gore hicre igi net akim kaynak yogunlugu f;,

V-(oVV,) =], (2.23)

denklemi ile ifade edilir. Bu denklemde ¥, transmembran voltaji, o, hicre igi

iletkenlik tensorudir. Net akim kaynak yogunlugu f; bilesenden olusur,

Ji=pBL, = 1, (2.24)

f.., hucre igi akim kaynak yogunlugu, /, transmembran akimi, £ hacim basina mi-
yosit oranini ifade eder. /, transmembran akimi zar Uzerindeki net akigI agagidaki
denklem ile ifade eder,

o Py (2.25)

tm m a t m
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Burada C, zar kapasitesi, /, iyonik akimi ifade eder. 2.24 ve 2.25 denklemlerini

12.23 denkleminde kullanirsak,

ov,
ot

V-(oVV,)= ,B(Cm +1m] - f, (2.26)

Denklem 2.26 transmembran voltajinin su sekilde ifade edilmesini saglar,

%_i[.fsi—i—v'(o-iVVm) -7 j (2.27)

o C B

m

Bu ifade genellikle Poisson denklemi icin sonlu-farklar veya sonlu-elemanlar
yontemi bayagi turevlenebilir denklemler icin Euler veya Runge-Kutta yontemleri

ile gézilir [102].

Bidomain _modeli: Monodomain modeline ek olarak hucre disi boslugun etkilerini

de igerir. Bidomain modeli dokunun elektriksel 6zelliklerini zar ile ayrilmis hucre igi

ve hicre digi olmak Uzere iki dizlemde ifade eder;

V- (Giv¢i) =pl,, — /.

(2.28)
V- (O-ev¢e) = _ﬂ]tm - fse

Bu denklemde hiicre i¢i potansiyel ¢, hiicre disi potansiyel ¢,, hiicre igi iletkenlik
tensoru o,, hiucre digi iletkenlik tensort o,, hicre igi uyari akimi kaynak
yogunlugu £, hucre igi uyari akimi kaynak yogunlugu f,,, S hacim basina

miyosit oranini ifade eder. Transmembran voltaji hucre igi ve hucre disi

potansiyeller cinsinden,

v, =4 -4, (2.29)

Esitlik 2.28'teki iki denklemi toplarsak,
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V-(oVg)+V-(oVh)=~1,— Je (2.30)

Denklem 2.25'teki hucre ici ve disi potansiyeller ¢gekilerek denklem 2.26’da yerine
konulur ve [142]'deki yontem kullanilarak, denklem 2.23’teki ifadenin bidomain

modeli bulunur ve asagidaki sekilde tanimlanir.

W, _ L ([+V(0VV,)+V (0 V) , (2.31)
o C B '

m

2.4 Geometri Cakistirma Yontemleri

Farkli kalplerden alinan elektriksel o&lgumlerin degerlendiriimesi, tibbi
goruntileme teknikleriyle elde edilen goruntulerden nitelikli sonuglar ortaya koyma
ve matematiksel modellerin kullaniminda kalp geometrileri onemli bir yere sahiptir.
Bu tur galismalardan anlamli sonuglarin alinmasi ¢ogu zaman farkli kalp
geometriler Uzerinde incelemeleri gerektirirken, bu durum farkli olan geometrilerin
birbiriyle cakistiriimasi ihtiyacini  beraberinde getirir. Bu alanda literatlr

gergeklestiriimis olan bircok galismayi icermektedir [143-147].

Kalp geometrilerinin gakistirilmasi ile ilgili olarak yapilan g¢alismalar, genellikle
goéruntileme sistemleri ile alinan kalp goéruntulerinin ¢akistiriimasi Uzerinedir.
Noktasal geometrilerin c¢akistirimasi ile ilgili en ¢ok kullanilan yontemler,
Yaklasimsal en yakin noktalar (iterative closest points) ve Procrustes yontemleri
olup bu yontemlere Uguncl bolumde detayli bir sekilde yer verilecektir. 3B
noktasal kalp geometrilerinin gakigtirilmasi ¢aligsmalarinin bir kismi, geometrilerin
eksenler Uuzerindeki maksimum ve minimum noktalarinin dogrusal olarak

cakistiriimasini igerir [138].
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3. YONTEMLER

Bu bolim, vyapilan c¢alismalarda kullanilan yontemlerin  ayrintilarini
icermektedir. ik kisimda, calismada simiilasyon sonuclari ile karsilastirilacak
deneysel veriler, ikinci kisimda genel c¢alisma plani, dguncu kisimda
gerceklestirmis oldugumuz kalbin G¢ boyutlu simulasyonunda temel tegkil eden Ug
boyutlu Aliev-Panfilov model formulasyonu ve simuilasyonun bilgisayarda
uygulanmasi igin gerekli algoritma, dérdinci kisimda simulasyon sonuglarini elde
etmekte yararlandigimiz 3B geometrinin epikartinin ayrigtirilmasi ve deneysel
verilerin elde edilmesi esnasinda kullanilan epikart geometrisi ile ¢akigtiriimasi icin
gelistirilen yontem ve algoritmasi, beginci kisimda simulasyon sonucu elde edilen
epikardiyal aktivasyon zamani haritalarinin elde edilmesi ve son iki kisimda ise

test yontemi ve hara kriterleri gibi konulara dair bilgiler verilecektir.

3.1 Deneysel Veriler

Daha oncede ifade edildigi (Bolum 1.2), bu ¢alismadaki temel amag kalbin
elektriksel  aktivitesinin  simllasyonu ve sonuglarin  deneysel verilerle
kargilastiriimasiydi. Bu temel amacin gergeklestiriimesi icin iki ayri deneysel veri
kimesine ihtiya¢ duyulur: (1) Simulasyonun olusturulmasi icin “geometri ve fiber
yonelimi verileri”’, (2) simulasyon sonuglarinin deneysel verilere benzerliginin

degerlendiriimesinde kullanilan “epikardiyal élgum verileri”.

3.1.1 Geometri ve Fiber Yonelimi Verileri

Kullanilan kalp geometrisi ve fiber yonelimi verileri Yeni Zelanda, Auckland
Universitesi  Biyomiihendislik  Enstitisi’nde  Nielson ve arkadaslarinin

gercgeklestirmis olduklari deneyden elde edilen verilerdir [148].

Bu deney igin tasarlanan olgim sistemi Sekil 3.1’de goOsteriimektedir. Bu
sistemde silindirik koordinat sisteme uygun olarak hareket edebilen bir prob
kullanilir ve bu probun ug¢ kisminin hareketi ile fiber yonelimi ve geometri bilgileri

alinarak bilgisayar ortamina aktarilir.
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Yapilan deneyde 10 adet kopek kalbi Uzerinde ventrikiler geometrinin
sistematik 6lgiimleri gergeklestiriimistir. ik olarak, ana koroner arterlerin merkez
hatlar Uzerindeki koordinat bilgileri alinmistir. Epikart ylzeyinde 444-904 noktada
koordinat bilgileri toplanmistir. Daha sonra sag ventrikller endokardiyal ylzeyde
271-1407 nokta ve son olarak sol endokardiyal yuzeyde 285-1190 nokta alinmistir.
Kalplerin ikisi Uzerinde fiber yonelimi bilgileri 8.690 ve 13,994 noktadan
edinilmigtir. Bu iglemler sirasinda ventrikiler miyokart ~0,5 mm kalinlhkta
soyulmustur. Kalbin her bélumunde koordinat ve fiber yonelimi bilgisi 2,5 mm ile 5

mm arasinda degisen araliklarda élgulmustur.

Sekil 3.1 Olgim sisteminin sematik gosterimi. Alt kisim, veri alma asamasinin
ayrintili gosterimini icerir ([148]'den alinmistir.)

Gergeklestiriimis olan bu deneyden elde edilen verilerin similasyon alt
yapisinda kullanilan sekli Dr. A. V. Panfilov’dan alinmistir. Alinan bu veri 0,6 mm
aralikh olarak kalp Gzerinde 532552 nokta ve fiber yonelimlerinden hesaplanmig
iletkenlik tensora ile ilgili katsay! bilgilerini icermektedir [149]. Bu verinin bir pargasi
olan geometri verisi ¢alismanin geri kalan kisminda “Auckland geometrisi (AG)”

olarak isimlendirilecektir.
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3.1.2 Epikardiyal Olgiim verileri

Simulasyon  sonuglarinin  basarisinin  de@erlendiriimesinde  kullanilan
epikardiyal dlgim verileri A. B. D. Utah Universitesi Kardiyovaskiiler Egitim ve
Arastirma Enstitisi’'nde gergeklestiriimis olan 13 adet kopek kalbi deneyinden
alinmigtir [36]. Gergeklestirilmis olan bu ¢alismadaki amag; epikardiyal aktivasyon
haritasi veritabani olusturmaktir. Kopek kalpleri Uzerinden elektrogramlarin
alinabilmesi icin 490 elektrotlu esnek bir gorap geometrisi kullaniimistir (Sekil 3.2).
Bu corap geometrisi elektrotlarinin kalp Uzerindeki koordinatlari, ayni zamanda
epikart geometrisini olusturmaktadir. Bu geometri, sonraki bolumlerde “Utah

corap geometrisi (UCG)” ismiyle anilacaktir.

Sekil 3.2 490 elektrotla gevrili ventrikil geometrisi. Sol panel: Elektrotlarin kalp
uzerindeki yerlerini gostermek Uzere orta buyuklUkteki bir kdpek kalbi kullanilarak
olusturulmus kalibi. Sag panel: 490 elektrotlu c¢orap dizisinin kalip Uzerinde
yerlestiriimesi ve elektrot kablolarini veri toplama sistemine aktarmaya yarayan
soketlerin beraber gosterimi. ([36]'dan alinmistir)

Kalp Uzerine yerlestirilen bu elektrotlardan kalp potansiyellerinin alinabilmesi
icin 6zel bir dlgum sistemi kullaniimistir [150]. Bu sistem 1024 eszamanl kanal
verisini 1 kHz ornekleme frekansi ve 12-bit gozunurluk ile alma ve tutma 6zelligine

sahiptir. Sistem 0,03 — 500 Hz bantgegiren fitreler icerir.
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Elektrogramlarin alinmasindan sonra gergeklestirilen sureg, verilerin iglenmesi
surecidir. Bu sure¢ ug-saniyelik elektrogram kayitlarindan bir kalp atiminin el ile
secilmesini igeren ayirma islemi ile baglar (Sekil 3.3 sol Ust panel). Yukselteglerin
cevresel faktorlerden etkilenmesi sonucu farkli genliklerde sinyal olusumunu
ortadan kaldirmak amaciyla kazang ayarlamasi ve olusacak kaymalari engellemek
amaciyla tabanhatti (baseline) duzeltmesi ikinci islemi olusturur (Sekil 3.3 sag Ust
panel). Uglincli agsamada aktivasyon zamani her elektrogram (izerinde negatif
egimin maksimum oldugu bagka bir deyisle zaman tlrevinin minimum oldugu an
olarak hesaplanir (Sekil 3.3 sol alt panel). Hesaplanan bu aktivasyon zamanlari
kullanilarak, son asamada, eszaman egrileri ile aktivasyon zamani haritalari

olusturulur.

Kazang ayari ve
Ayirma Tabanhatt diizeltmesi

Aktivasyon zamani (min dVidt) Aktivasyon zamani haritas

Y
-

'

1
L -
|

e
|

Sekil 3.3 Veri isleme asamalari. Sol Ust panel: Ayirma islemi, koyu bdlge segilen
kalp atimini gostermektedir. Sag Ust panel: Kazang ayari ve tabanhatt
dizeltiimesi islemi ile edilen sonug. Sol alt panel: Aktivasyon zamanin
hesaplanmasi. Sag alt panel: Aktivasyon zamani haritasi olusturulmasi, bu harita
uzerinde mavi renk ilk, turuncu renk son uyarilan bolgeyi gostermek Uzere aradaki
renkler gecis bolgelerini gdstermektedir. ([36]'dan alinmistir)

Bu calismada, bahsi gecen 13 deneyden elde edilen 520 epikardiyal

aktivasyon zamani haritasi kullaniimigtir. Kullanilan haritalar iki gruba ayriimistir;
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test ve karsilastirma. Test verisi, 470 ayri noktadan uyari verilmesi (tek bir

elektrottan akim vererek) sonucu olusan 470 haritay! icermekte olup, bu tezin geri

kalan kisminda “élgiim test verisi (OTV)” adiyla anilacaktir. Karsilagtirma verisi

benzer sekilde 470 noktanin bazilarini iceren 50 elektrottan uyari verilmesi sonucu

olusan 50 haritadan olusmakta olup, izleyen bélimlerde “Olgim karsilagtirma

verisi  (OKV)” olarak ifade edil

ecektir.

OTV, similasyon sonuglarinin

degerlendiriimesinde kullanilacak olup, OKV ise OTV'nin icerisinden segilen alt

veri ile karsilastirilarak o6lgim sonucu elde edilen aktivasyon zamani haritalarinin

istatistiki yorumunu saglayacaktir (Bolim 3.6 test yontemleri).

3-Boyutlu simiilasyonun

gerceklestirimesi

N

Geometrilerin
cakistinimasi

/

Simiilasyona ait epikardiyal
aktivasyon haritalari olusturulmasi

¥

»

Sonuglarin degerlendirimesi

Testislemi

»

Sekil 3.4 Genel galisma plani

3.2 Genel Calisma Plani

Epikardiyal dlgiim verileri

Bolim 1.2’de tanimlanan amaglarin gerceklestiriimesine yonelik olarak izlenen

yontemin sematik diyagrami sekil 3.4’te gosterilmektedir. Bu dogrultuda 3-Boyutlu

simulasyonlar Aliev-Panfilov modeli kullanarak ventrikillerin Gzerinde herhangi bir

bolgeden verilecek uyari sonucu olugacak elektriksel yayilimi icermektedir (Bolim

3.3). Simulasyonda kullanilan kalp geometrisi ile test isleminde kullanilan kalp

geometrisinin farkli kopeklere ait olmasi ve farkli sayida noktadan olusmasi

nedeniyle geometri ¢cakistirma islemine gerek duyulmustur (Bélim 3.4). 3-Boyutlu

simllasyon sonuglari arasindan geometri c¢akistirma neticesinde elde edilen
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noktalar icin “epikardiyal simiilasyon haritalan” olusturularak (Bolim 3.5) test
islemi gergeklestirilir (Bolum 3.6 ve Bolum 3.7 ). Calismanin son agsamasinda test
isleminde elde edilen sonuglarin elde edilerek (Bolum 4) degerlendirmeler yapilir
(BAlum 5).

3.3 3-Boyutlu Simulasyonlarin Gergeklestiriimesi

3.3.1 Aliev-Panfilov Model Formilasyonu

iki degiskenli Aliev-Panfilov modeli FHN modelinin degistiriimis bir seklidir [27].
FHN modelinde hicre zar elektriksel esdegeri sekil 3.5 ile sematize edilmistir.
Kapasitor membran kapasitesini, lineer olmayan akim-voltaj elemani hizli akim
icin, seri bagli direng-induktor-batarya elemanlari toparlanma (recovery) akimini

ifade etmektedir.

-

—CO

By

B

: Cm

~

I=F(V) %/

i
=

< O

Sekil 3.5 FHN modeli hicre =zari elektriksel esdeger devresi. ([104]ten
degistirilmistir)

Bu devre uzerinde Kirsoff kanunlarini kullanarak asagidaki denklemler yazilir:

Cmd—V+F(V)+z':—]o,

o (3.1)
LE LR =V -V,

dr
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Burada [/, uygulanan akim, i direng-induktor Uzerindeki akim, V=V -V,

e

transmembran potansiyeli, V, batarya uzerindeki potansiyel, r boyutlu zamani

ifade etmek icin kullaniimaktadir. FHN modelinde F(V) “kubik” sekillidir bu nedenle
de Ug¢ tane koku vardir. Bunlarin en kigugu V=0 ve V=V, olarak kabul edilmigtir.

Boyutsuzlagtirma islemi igin R, =1/F'(0) olarak pasif direng tanimlanir. Bu

durumda boyutsuz degiskenler;

u=VIv,
v=RilV,

) = -RFWa) 17,
t=LtlR

Bu denklemde u ile v boyutsuz durum degiskenleri, ¢ ise boyutsuz zaman
degigskenidir. Boyutsuz bu degigskenlere ek olarak asagidaki parametre

tanimlamalariyla,

e=RXC, IL,
wy = R, 1V,
vo = Vo IV,
y=RIR,

(3.3)

(3.2) ve (3.3) denklem setlerinin (3.1) denkleminde kullanimiyla,
(3.4)

Simdiye kadar yazilan ifadelerden tek hicre icin genellegtiriimis FitzHugh-

Nagumo denklemi soyle yazilir;

du
c—=f(u,v)+1
” S (u,v)

. (3.5)

E=g(u,v)
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Aliev-Panfilov modeli, FHN modelini tanimlayan (3.5) denkleminin degistirilerek,
yayllimi ifade eden iletkenlik tensoérinun eklenmesiyle asagidaki denkleme

donusdur,

a—uzi-a’f-ﬂ—ku(u—a)(u—l)—uv
o dx, " ox,
% = £ (u,v)(—v — ku(u — a—1)) (3.6)

e(u,v) = &, + 1, v/ (u + 1)

Bu denklem setinde u transmembran potansiyeli ve v refrakter donem ile ilgili
durum degdiskenleri, a aktivasyon esik degeri ile ilgili parametre ve k

transmembran potansiyelini kontrol eden parametre olup, ¢,, &, u, refrakter
donem oOzelliklerini belirleyen &(u,v) fonksiyonunun degiskenleridir. d; iletkenlik

tensdru olup uzunlamasina (longitudinal) ve yana dogru (transvers) fiber yonleriyle

ilgili katsayilar d, ve d,, fiber yonundeki birim vektdér « cinsinden asagidaki

sekilde yazilir [151],
d;=d,*6,,+(d,—d,)aa, (3.7)

3.3.2 Aliev-Panfilov Modelinin Numerik C6zimu

Modelin nimerik ¢ézimdu, denklem (3.6)’daki Laplasyanin nimerik olarak

ifade edilmesi ile baslar. Bu Laplasyan ifadesi,

. 0 16}
MG jik) = dy = (3.8)

i J

ile tanimlanip bu ifade kip icerisindeki bir noktanin birincil komgulari kullanilarak,

LG, j k) = iw, -u(l) (3.9)
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olarak tanimlanir [14]. | degiskeni (i,j,k) noktasinin komsularini belirten indeks ve
w komsu noktanin voltaj degerinin (i,j,k) noktasindaki voltaj degerine etkisini

belirten katsayilardir. Bu durumda (3.9) ifadesini (3.1)’de yerine koyarsak,

% = L(i, j, k) — ku(u - a)(u —1) —uv

(3.10)
% =e(u,v)(—v—ku(u —a-1))

denklemi elde edilir. (3.6) ve (3.10) denklemlerinde k=8, a=0.15, ¢¢=0.002,

1#,=0.2, u,= 0.3 olmak Uzere Ax=0.6 mm ve At=0.07 ms degerleri kullanilarak

¢6zUum yaklasimsal olarak gergeklestirilir.

3.3.3 Simulasyon Algoritmasi

3-Boyutlu simulasyonun gercgeklestiriimesini saglayan sure¢ algoritmasi su

sekildedir:

I. Geometri verileri alinir ve birincil komsuluklar belirlenir,
Il. Katsayi bilgileri alinir,
[ll. Uyar bolgesi segilir,
IV. Baslangi¢ degerleri atanir (t=0),
V. Turevler hesaplanir ((3.9) ve (3.10) denklemi nimerik olarak ¢ézulur),
VI. Yeni degerler hesaplanir,
VII. Program bitis kriteri kontrol edilir. EGer kriter saglanmamigsa V. asama
ve sonrasi tekrar edilir. Kriter saglanmissa VIII. agsamaya gegilir,
VIIl. Hesaplanan u degerleri kullanilarak aktivasyon zamanlari hesaplanir,
IX. 3-Boyutlu kalp geometrisi ve kesitler i¢in aktivasyon zamani haritalari

gosterilir.

Geometri verileri okunup, birincil komsular belirlendikten sonra elektriksel
uyarinin verilecegi bolge el ile segilir. u degiskeninin baglangi¢ degerleri, uyari
verilen bolgede 1 diger yerlerde 0 , v degiskenini baslangi¢ta her yerde 0 olarak

tanimlanir. Bu degerler (3.10) denklem setindeki esitliklerle birlestirilerek u ve v
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degigkenlerinin turevleri hesaplanmis olur. Bu turevlerin bir onceki degerlere
eklenmesiyle yeni degerler elde edilir. Kalp Uzerindeki tum noktalar i¢cin u <0.3
kosulu saglandiginda programin dongusel ¢calismasi tamamlanir. Kalp Gzerinde bir
P (x,y,z) noktasi icin, elektriksel aktivitenin bu noktaya ulastigi t ani aktivasyon
zamani olarak tanimlanir, up 2 0.7 kosulunun saglandigi zaman degeri P
noktasinin aktivasyon zamani olarak tanimlanir. Elde edilen aktivasyon zamanlari
renklerle ifade edilerek 3-Boyutlu geometri ve kesit geometrileri igin aktivasyon
zamani haritalar1 gosterilir. Bu tezde gosterilecek aktivasyon zamani haritalarinin
tamami icin mavi-kirmizi renkler arasinda renkleri igeren eszaman haritalari
olusturulmaktadir. Bu haritalarda mavi erken uyarilan bolgeyi kirmizi son uyarilan
bolgeyi gostermekte olup aradaki renkler uyarinin yayihmini resmetmektedir. Bu
islemlerle ilgili sonuglar “Bolum 4.1 3-Boyutlu Simalasyon Sonuglari” adli kisimda

verilmigtir.

3.4 Kalp Geometrilerinin Gakistirilmasi

Kalp geometrilerinin gakistiriimasindaki temel amag; Auckland geometrisi
Uzerinde, Utah gorap geometrisindeki noktalara karsilik gelen 490 nokta diger bir
ifadeyle “Auckland ¢gorap geometrisi (ACG)”, tespitinin yapiimasidir. Bu amagla
gerceklestirilen iglemler; (1) Auckland geometrisi Uzerinde yuzey noktalarinin
bulunmasi, bu noktalar “Auckland epikart geometrisi (AEG)” olarak
tanimlanacaktir. (2) AEG ve UCG uzerinde isaretleyicilerin secilmesi ve ilk
doéndurme igleminin gercgeklestiriimesi, (3) isaretleyicilerin en yakin noktalar
yontemi ile ¢akistirilmasi ve (4) Procrustes yontemi ile geometrilerin gakistiriimasi
ve ACG’nin tespit edilmesidir.

3.4.1 Auckland Epikart Geometrisinin (AEG) Bulunmasi

AEG’nin bulunmasi iki asamadan olusmaktadir. Birinci asama kalbi olusturan
kesitlerin  doldurulmasi ve ikinci asama komgular yardimiyla yUzeyin
cikartiimasidir. Auckland geometrisinde kalbin apeks-baz ekseni x-ekseni olacak
sekilde konumlandiriimis oldugundan bu asamalarda daha dnce z-ekseni apeks-

baz ekseni olacak sekilde bir ddonusim gergeklestirilir.
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Kalbin icini doldurma asamasinda kalbi iceren 129° boyutlu kiip icerisinde z
ekseni dogrultusundaki kesitler z; olarak tanimlanir ve i=1,2,....,129°dur. i. kesit
uzerinde y ekseni dogrultusundaki dogru parcalari y;olarak tanimlanir. Her j. dogru
parcasi Uzerindeki ilk ve son kalp noktalarinin arasindaki tim noktalarin kalp

noktasi olarak tanimlanmasi ile kalbin i¢erisi doldurulmus olur.

ici doldurulmus kalbi iceren 129%1iik kiip icerisinde kalbi olusturan noktalar 1 ve
diger noktalar 0 de@erine sahiptir. 3X3’luk kup dizi icerisinde, merkezdeki bir Py
noktasinin (k=1,2,3...,532552), birincil komsu noktalari 18 tane olup Pkn1s ile

gOsterilirler. Buna gore asagidaki onerme ile epikart yuzeyi elde edilmis olur.
E={ E =F, 3 'By,=0"} (3.11)

Burada E epikart noktalarini E; ise I. epikart noktasini ifade etmektedir. Bu
asamada okuyucunun “Bolim 4.2.1 Auckland Epikart Geometrisinin Cikartilmasi”
adli kisimda verilen sonuglari incelemesi kalan yontemlerin anlasiimasinda fayda

saglayabilir.

3.4.2 isaretleyicilerin Segilmesi ve ilk Déndiirme islemi

isaretleyicilerin seciimesi AEG ve UCG {zerinde baz kismini olusturan sinir
noktalarin secilmesini ifade eder. UCG Uzerinden segilen isaretleyici bu
geometrinin baz kismindaki tum sinir noktalari (38 nokta) igermektedir ve bu
isaretleyici Luce olarak tanimlanir. AEG Uzerinden segilen igaretleyici baz
kismindaki 243 adet sinir noktasinin secilmesiyle elde edilmistir. Bu geometri Lagc

olarak tanimlanir.

Ik déndirme islemi Luce ve Laec isaretleyicilerinin z-eksenin (izerindeki
maksimum noktalari arasindaki uzaklik minimum degerinde ulasana kadar 6=2"lik

acllarla gerceklesir. u =[u,,u ,u.] olmak Uzere 6 kadarlik bir dondurme igin birim
kuaterniyon Gr =[cos(z012) sin(z012)u, sin(z0/2)u, sin(z0/2)u.]" olarak

tanimlanir. Bu birim kuaterniyonun kullanimiyla elde edilecek dondurme matrisi

asagidaki sekilde tanimlanir,
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do+qi — 25— 95 209, —9095) 209,95 + 909,)
R=| 299, +995) qo+q—a —q5 29,95 — 9o4:1) (3.12)
2(q19: — 909,) 24,95+ q0q) 95+ — 4t — 45

Uzaklik bulma iglemi igin, p; ilk nokta, p. ikinci nokta ve x, y, z bu noktalarin ilgili

eksendeki koordinatlari olmak tizere bu iki nokta arasindaki Oklit uzakhgi,

d=\(pr.— P2)" + (P, — P2,) + (P — P2.)° (3.13)

denklemiyle tanimlanir.
3.4.3 isaretleyicilerin Cakistiriimasi

isaretleyicilerin gakistirlmasinda “yaklagimsal en yakin noktalar (YEYN)”

yontemi kullaniimigtir [152]. Bu bolumde YEYN yontemi ile ilgili bilgi verilecektir.

Birim kuaterniyon G, =[¢,4.:4,9,]" olup burada ¢, >0 ve ¢,"+¢,° +q," +q," =1
olarak tanimlanir. Bu birim kuaterniyon araciligiyla hesaplanan 3X3'luk dondirme
matrisi  (3.12)'de tanimlanmistir. g, =[q,¢-q,]" cevirme matrisi olmak Uzere,
gakistirma durum vektori G=[G,|g,]" olarak tanimlanir. Y ={3}, model
geometrisi ve P={p,}, Y ile gakistirimak istenen geometri olmak Uzere bu

geometrilerin gakistirlmasinda yaklagimsal olarak, hata kriteri saglanana kadar,

asagidaki yontemler izlenir:

ik olarak bu iki geometri noktalari arasinda en yakin noktalar belirlenir. Bu

islem asagidaki operatorle tanimlanir,

d(p,Y)=min|| 5~ | (3.14)

Y kUmesi igerisinde bulunup, P kumesindeki noktalara en yakin noktalar X

kimesini olusturmak Uzere (3.14) kullanilarak,
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d(p,x)=d(p,Y) (3.15)

onermesi ile tanimlanir. X ={x,} ve N,=N, yani X,’nin her noktasi p,’nin ayni

indeksine denk gelir. Minimize edilecek fonksiyon hata karelerinin ortalamasidir;

N,
(@) =N, % ~R(G)P: ~ 47 I (3.16)

i=l

P ve X veri kimelerinin kutle merkezleri sirasiyla
1 & 1

0, =— ve i =—>» X, 3.17
p N Z:]-: /’lx N i ( )

P ve X veri kimelerinin kroskovaryansi,

sz——Z[(p, i) - 1)1 (3.18)
p i=1
Bu kroskovaryans matrisinden elde edilen asagidaki A matrisi 4, =(>_ ,.-> "), ,

A =[4,,, 45, 4,]" kolon vektorinin elde ediimesini sadlar. Bu kolon vektori

4X4’lik Q matrisinin elde edilmesinde onemlidir.

tr(z ) A
0, )= " (3.19)
Zp ZPX_'_Z;‘_”'(Z px)l3
Burada [, 3x3’luk birim matris, tr(pr) kroskovaryans matrisinin izidir. Q

matrisinin maksimum aygendegerine karsilik gelen g, =[q,9:9,9;]' vektori

optimal doénme olarak segilir. Optimal c¢evirme vektori asagidaki sekilde

hesaplanir,
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dr = i, = R(qr) 4, (3.20)

Buraya kadar tanimlanan islem en kuguk kareler kuaterniyon operasyonu olarak,

(¢.d,,)=0(PY) (3.21)

ile ifade edilir. Burada d,, nokta eslestirme hata karelerinin ortalamasidir. Yapilan
calismada isaretleyicilerin ¢akistiriimasi igin (¢.d,,)=O(Lyc, Lype) islemi

uygulanir. islem sonrasi Auckland geometrisi lizerinde gorap geometrisine denk

gelen igaretleyici bulunmus olur ve Lacg ile tanimlanir.

3.4.4 Procrustes Yontemi ile Geometrilerin Cakistirilmasi

Procrustes yodntemiyle amacglanan UCG noktalarinin  AG noktalarina

doénusumuinin asagidaki denklemle saglanmasidir.

Z=BxYxT+C (3.22)

burada Y Utah gorap geometrisi (UCG) noktalarini, Z UCG’nin donusturdimus
halini ifade ederken, B boyut normalizasyonu ile ilgili katsayi, T ortogonal yansima
ve donme bileseni, ¢ gevirim bilesenidir. Bu bilesenler Lacc ve Luce’nin MATLAB

yaziliminda bulunan “procrustes” fonksiyonu ile elde edilir [153].

Gergeklestirilen bu donigumun ardindan (3.14) operatoriyle AEG Uzerinde
Z'ye en yakin noktalar bulunarak, “Auckland ¢corap geometrisi (ACG)” elde edilmis

olur.

3.5 Epikart Simulasyon Haritalarinin Elde Edilmesi

Geometri cakistirmasinin neticesinde 3-Boyutlu AG uzerinde UCG’ye denk

gelen ACG verileri elde edilmis olur. Bu verilerin kullaniimasiyla Bélum 3.3’'de
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anlatilan simulasyon algoritmasinda bazi degisikliklerle (bu degisiklikler koyu

renkle gosterilmektedir) yeni algoritma,

I. Geometri verileri alinir ve birincil komsuluklar belirlenir,
Il. Katsayi bilgileri alinir,
lll. Geometriler ¢cakistirilir,
IV. Uyar bodlgesi segilir,
V. Baslangi¢ degerleri atanir (t=0),
VI. Turevler hesaplanir ((3.9) ve (3.10) denklemi nimerik olarak ¢dzulur),

VII. Yeni de@erler hesaplanir,

VIIl. Program bitis kriteri kontrol edilir. Eger kriter saglanmamigsa V.
asamadan sonrasi tekrar edilir. Kriter saglanmissa bir sonraki agamaya
gegilir,

IX. Hesaplanan degerler kullanilarak aktivasyon zamanlari hesaplanir,

X. 3-Boyutlu kalp geometrisi ve kesitler icin aktivasyon zamani haritalari
gosterilir,

XI. ACG noktalari igin aktivasyon zamani verileri alinir ve bu geometri igin

aktivasyon zamani haritalari gosterilir.

Bu algoritmada eklenen asamalardan birisi geometri gakistirmasi olup, bu
cakistirma uyari bolgesi UCG Uzerindeki herhangi bir nokta i¢in bu noktanin ACG
esdeg@erinin bulunup, esdeger noktaya AEG Uzerindeki en yakin 15 noktanin
(kendisi dahil) segilmesini yani ilk uyari bolgesinin otomatik olarak

belirlenmesini saglar.
Test isleminin gergeklesebilmesi icin ACG’ye ait aktivasyon verileri bir bagka

deyisle “simulasyon verileri (SV)”, kalp uzerindeki 470 ayri noktadan birer birer

uyari verilmesi suretiyle elde edilir.

3.6 Test Yontemleri

Simulasyon sonuglarinin degerlendiriimesi amaciyla bu ¢alismada ug¢ ayri veri

seti olusturularak bu veri setleri icin hata kriterleri hesaplanmistir:
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» Birinci veri seti farkh koépeklerden alinan deneysel verilerin kendi
icerisinde karsilagtirmasini yapmak amaciyla olusturulmustur. Bu
amagla OTV igerisinden OKV'’ye denk gelen 50 harita segilerek bu yeni
veriye “dlgiim test alt verisi (OTAV)” adi verilmistir. Burada hata kriterleri
OTAV-OKYV igin hesaplanir.

= kinci veri seti simiilasyon sonuglarinin epikardiyal dlgim sonuglari ile
kargilastiriimasina yonelik verileri igerir. Burada OTV-SV igin hata
kriterleri hesaplanir.

= Son veri seti ise simiilasyon verileri arasindan OKV’ye denk gelen alt
veri seti, “simiilasyon alt verisi (SAV)”, ile OTAV’nin karsilastiriimasini
saglayarak sonuglarin yorumlanmasinda fayda saglar. Diger bir ifadeyle
SAV-OTAV igin hata kriterleri hesaplanir. Boylece buradan elde edilen
sonuclar OTAV-OKV sonuglariyla karsilastirilabilir.

3.7 Hata Kriterleri

Bu calismada Ui¢ adet hata kriteri kullaniimistir. Bunlar; ilinti katsayisi (iK), hata
kareleri ortalamasinin karekokt (HKOK) ve goreceli hata (GH)'dir. Asagida

siraslyla bu kriterlerin matematiksel ifadeleri verilmistir.

(3.23)

(3.24)

(3.25)
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Bu denklemlerde t™ ve t° farkli durumlarda farkl verileri ifade etmektedir. Birinci
veri seti igin sirasiyla OTAV ve OKV verilerini, ikinci veri seti igin sirasiyla OTV ve

SV verilerini, Gglincu veri seti icin sirasiyla OTAV ve SAV verilerini ifade eder.
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4. SONUCLAR

Bu calismada gercgeklestirilien simualasyonlar, MATLAB yazilimi kullanilarak
Pentium D 3.00 GHz islemci, 1 GB RAM 0&zelliklerine sahip bilgisayarda yaklagik

18 dakika surmusgtur.

4.1 3-Boyutlu Simiilasyon Sonuglari

Bu kisimda 3-boyutlu elektriksel simulasyonlar sonucu elde edilen 470 tane
aktivasyon zamani haritasindan ornek olarak ug¢ tanesi sunulacaktir. Bunlar kalbin
uc ayri bolgesinden uyari verilerek olusturulmustur. Hatirlatmak gerekirse, batin

simulasyonlar epikarttan bir bolgeden uyari verilerek elde edilmistir.

100
50
80

(a) (b) .

(e)

() (d)

Sekil 4.1 Apeksten uyari veriimesi sonucu elde edilen simulasyon sonucu. (a)
Uyari verilen boélgenin gorulmesini saglayan apeksten gorus, (b) transvers bir kesit
uzerinde simulasyon sonucu, (c) frontal kesit Uzerinde simulasyon sonucu, (d)
sagital bir kesit Uzerinde simulasyon sonucu ve (e) renklere karsilik gelen
aktivasyon zamani surelerini milisaniye cinsinden gosteren renk bari.
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ilk olarak; apeksten uyari veriimesi sonucu elde edilen yayilimin aktivasyon
zamani haritasi Sekil 4.1’de gosterilmektedir. Bu harita Uzerinde elektriksel
aktivitenin apeksten ventrikulerin Ust kismina (baz) ulagsmasi yaklasik olarak 100

milisaniye surmusgtur.

Sekil 4.2 sol ventrikulin orta kisminda yer alan septuma yakin bir bolgeden
uyari verilmesi sonucu elde edilen yayihmin aktivasyon zamani haritasini
gostermektedir. Elektriksel aktivitenin en uzak bolgeye ulasmasi yaklasik olarak 95

milisaniye surmusgtur.

30

80

0

(@)

30
20

10

e e 1"'-;<‘..: | .?l"“‘?ﬂ-' (e)
-~ _—

(c) (d)

Sekil 4.2 Sol ventrikilden uyari verilmesi sonucu elde edilen simulasyon sonucu.
Sekilde kullanilan gosterim sistematigi sekil 4.1 ile aynidir.

Sekil 4.3'te benzer bir sekilde sad ventrikil Gzerindeki bir bolgeden uyari
verilmesi sonucu elde edilen yayilimin aktivasyon zamani haritasi gosteriimektedir.
Elektriksel aktivitenin sag ventrikilden en uzak bodlgeye gitmesi igin gegen sire

yaklasik olarak 100 ms’dir.
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Sozu edilen sekillerde goruldugu gibi herhangi bir bolgeden verilen uyarinin

yayilimi fiber boyunca transvers dizlemden daha hizlidir.

50
80

=

~60

150

(b)

=40

a0

20

(e)

(c) (d)

Sekil 4.3 Sag ventrikilden uyari verilmesi sonucu elde edilen simulasyon sonucu.
Sekilde kullanilan gésterim sistematigi Sekil 4.1 ile aynidir.

4.2 Geometri Gakigtirmasi ile ilgili Sonuglar

4.2.1 Auckland Epikart Geometrisinin (AEG) Cikartiimasi

Sekil 4.4 epikart ylzeyinin c¢ikarilmasiyla ilgili islemleri kesit bazinda
gOstermektedir. Sekil 4.4a kalbin transvers duzleminden alinan bir Kkesiti

gOstermektedir. Bu kesit Uzerinde mavi noktalar kalbi ve igerdeki beyaz kisim
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ventrikller bosluklari ifade etmektedir. Bu ventrikiler bosluklarin iginin
doldurulmasiyla olusan yeni kesit goruntisi Sekil 4.4b’de gdsterilimektedir. Sekil
4.4c epikart bulma isleminde ylzey noktalarinin isaretlenmesini gostermektedir.
Kalbi olusturan tim kesitler Uzerinde bu islem gergeklestirilerek Auckland kalbi igin
epikart geometrisinin bulunmasi iglemi tanimlanmistir. 40000’in Uzerinde nokta
iceren bu epikart geometrisinin tamaminin gosterimi gorsel acgidan bir bilgi
vermediginden burada bu gosterimden kaciniimistir. Epikart geometrisinin 490

nokta iceren gosterimi ilerleyen bolimlerde sunulacaktir.

(c)

Sekil 4.4 Auckland epikart geometrisi kesit bazinda g¢ikarimi. (a) Sag ve sol
ventrikullerin endokardiyal duvarlarini gdsteren transvers bir kesit. Bu kesitteki
kalp noktalari mavi ile gosterilmistir. (b) Kalbin igerisinin kesit bazinda
doldurulmasi. Kirmizi noktalar doldurma isleminin neticesini gdstermektedir. (c)
S6zU edilen kesit Uzerindeki ylizey noktalarinin (epikart) goésterimi. Mavi noktalar
yuzey noktalarini gostermektedir.
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Sekil 4.5 isaretleyicilerin cakistiriimasi. Mavi renk Auckland geometrisi ile ilgili
isaretleyiciler icin, kirmizi renk ise Utah geometrisi ile ilgili isaretleyici igin
kullanilmigtir.  (a) Luce ve Laec igaretleyicilerinin ilk konumu, (b) Lucc ve Laec
isaretleyicilerinin gevirme ve normalizasyon iglemi sonrasi konumu, (c) Luce ve
Laec isaretleyicilerinin ilk dondurme iglemi sonrasi konumu ve (d) Lyce ve YEYN
yontemi ile elde edilen Lacg igaretleyicisinin konumu.

4.2.2 isaretleyicilerin Segilmesi ve GCakigtiriimasi

Sekil 4.5 kalp geometrilerinin gakistirimasi yonteminin bir pargasi olan
“isaretleyicilerin cakistirmasi” ile ilgili gosterimleri igermektedir. Sekil 4.5a Lycs ve
Laec igaretleyicilerinin ¢evirme ve normalizasyon oncesi uzaydaki konumlarini
vermektedir. Goruldugu gibi isaretleyicilerin gerek kutle merkezleri gerekse
boyutlari birbirinden oldukga farkhdir. Sekil 4.5b ¢evirme ve normalizasyon islemi
sonrasinda isaretleyicilerin konumunu gostermektedir. Bu sekilde isaretleyicilerin
z-eksenindeki ekstremum noktalari ilk dondirme igleminin anlagiimasini saglamak

uzere kirmizi dairelerle isaretlenmistir. Sekil 4.5¢ ilk dondurme islemi sonrasinda
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isaretleyicilerin  konumunu gdéstermektedir. ik doéndirme islemi ©ncesinde
aralarindaki uzaklik 104,54 birim olan igaretleyicilerin z-eksenindeki ekstremum
noktalari arasindaki uzaklik 1,82 birime dusmaustur. Sekil 4.5d YEYN yontemi ile
isaretleyicilerin gakistirilmasi sonucu olusan durumu gdstermektedir. Bu sekilde
Laec yerine elde edilen Lacg'yi olusturan 38 nokta gosteriimektedir. Cakistirma

islemi neticesinde hata karelerinin ortalamasi 18,48 birim olarak bulunmustur.

(b)

Sekil 4.6 Geometrilerin ¢akistiriimis hali. Kirmizi noktali mavi ag yapisi Auckland
corap geometrisini, kirmizi ag yapisi Utah gorap geometrisini gostermektedir. (a)
Sol ventrikll gérinimu ve (b) sag ventrikll gérinama.

4.2.3 Geometrilerin Cakistiriimasi ve Elde Edilen Auckland Gorap Geometrisi

Sekil 4.6 geometrilerin “Procrustes” yontemi kullanilarak cakistiriimasi ile elde
edilen sonuglari gostermektedir. Cakistirma sonucunda hata kareleri ortalamasinin
karekoku 6,02 birim olarak bulunmustur. Sekil Gzerinde gorualdigu gibi mavi ag
yapisi ve kirmizi noktalar ile gosterilen “Auckland ¢orap geometrisi” kirmizi ag

yapisi ile gosterilen “Utah g¢orap geometrisi” gakistirma sonucu i¢ ice girecek
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sekilde konumlanmiglardir. Bu konumlanma geometrilerin arasinda bazi
bélgelerde bosluklar (farkhliklar) oldugunu géstermektedir. Bu durum gakistirilan
kalp geometrilerinin farkli geometrik sekillerde olmasindan kaynaklanmaktadir.
Geometrilerde nokta sayisi fazla oldugundan gdsterim yeterince anlasilir bir
sekilde yapilamamaktadir. Geometrilerin ¢akistiriimasi ile ilgili sonuglarin daha net
gorulmesi igin okuyucu Bolum 4.3 ve Bolum 4.4'te gOsterilen aktivasyon zamani
haritalarini incelemeyi tercih edebilir. Bu haritalarda epikart geometrileri Uzerinde

aktivasyon zamanlari renklerle gosterilmigtir.
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Sekil 4.7 Epikardiyal simulasyon haritalari: Kalbin farkli bélgelerinden gérinus. Bu
sekilde kolonlar Uzerinde soldan saga dogru sirasiyla; apikal goérunum, sol
ventrikiler gérinum, sag ventrikiler goérinim, zaman (milisaniye)-renk barlari
verilmektedir. (a) Apeks Uzerindeki bir bolgeden uyarma sonucu elde edilen harita,
(b) sol ventrikilden uyarma sonucu elde edilen harita ve (c) sag ventrikilden
uyarma sonucu elde edilen harita.
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4.3 Epikardiyal Simulasyon Haritalar

Sekil 4.7 kalbin farkli bolgelerinden uyarma sonucu olusan elektriksel yayilimin
epikardiyal aktivasyon zamani haritalarini icermektedir. Sekil 4.7a apeks
uzerindeki bir bélgeden uyari verilmesi sonu elde edilen haritanin farkli yerlerden
goérunumunu resmetmektedir. Bu uyarma sonucu elektriksel aktivitenin epikart
uzerindeki son noktaya ulagsmasi icin gegen sure yaklasik 101 milisaniyedir. Sekil
4.7b kalbin sol ventrikuler bir bolgeden uyariimasi sonucu elde edilen haritanin
ayri yerlerden goériunimunu vermektedir. Bu harita igin aktivasyonun epikardiyal
yaylliminda son nokta, yaklasik 97. milisaniyede aktive olmustur. $ekil 4.7c sag
ventrikller bolgeden baslatilan yayihmin farkli gérindmlerini ortaya koymaktadir.

Buradaki yayilimin sdresi yaklagik 78 milisaniyedir.

4.4 Test Sonuglari

441 Olgiim Karsilastirma Verisi (OKV)-Olgiim Test Alt Verisi (OTAV)
istatistiksel Hesaplama Sonuglari

Olglim kargilagtirma verisi (OKV) ile olgim test alt verisi (OTV) arasinda
gerceklestirilen istatistiksel kargilagtirmada ilinti katsayisi (IK) igin bulunan
degerlerin maksimumu 0,97, minimumu 0,65, ortalamasi 0,87 ve standart sapmasi
0,08 olarak bulunmustur. 50 harita Uzerinde yapilan bu kargilastirmada haritalarin
42 tanesi diger bir deyisle %84’inin iK’si 0,80’in (izerindedir. Bunun yaninda
0,60’dan daha kiigiik IK degeri bulunmamaktadir (Cizelge 4.1).

HKOK incelendiginde maksimum deger 32,38, minimum deger 12,29, ortalama
deger 20,80 ve standart sapma 4,37 olarak bulunmustur. Bu parametre igin

degerlerin %84’luk kismi icin HKOK degeri 24,82’nin altindadir (Cizelge 4.2).

Goreceli hata (GH) icin elde edilen sonuglara bakildiginda, maksimum hata

0,5863, minimum hata 0,1348, ortalama hata 0,3354 ve standart sapma degeri
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0,0946 olarak bulunmustur. %84’lik kisim temel alindiginda haritalardaki hata

degerinin 0,44 degerinin altinda oldugu gorulmektedir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.1 OKV-OTAV karsilastirmasindaki ilinti katsayisi (iK) degerleri

Aralik Sayi Ylzde
121K>0,95 5 10
0,95 2 iK > 0,90 17 34
0,90 = IK> 0,85 14 28
0,85 iK > 0,80 6 12
0,80 = iK > 0,70 5 10
0,70 2 iK > 0,60 3 6
0,60 = iK > 0,00 0 0
Toplam 50 100

Gizelge 4.2 OKV-OTAV Kkarsilastirmasindaki hata kareleri ortalamasinin karekok

(HKOK) degerleri
Aralik Sayi Yiuzde

16,17 > HKOK = 0,00 5 10

19,74 > HKOK 2 16,17 17 34

23,26 > HKOK = 19,74 14 28

24,82 > HKOK 2 23,26 6 12

28,74 > HKOK = 24,82 5 10

32,38 > HKOK 2 28,09 3 6

HKOK = 29,08 0 0
Toplam 50 100

Cizelge 4.3 OKV-OTAV karsilastirmasi géreceli hata (GH) degerleri

Arahk Sayi Yizde
0,23 > GH = 0,00 5 10
0,32>GH 20,23 17 34
0,38> GH =2 0,32 14 28
0,44 > GH > 0,38 6 12
0,54 > GH =2 0,44 5 10
0,592 GH = 0,54 3 6
GH = 0,39 0 0

Toplam 50 100,00
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Sekil 4.8 [K'si en yiiksek olan ilk (¢ aktivasyon zamani haritasini
g6stermektedir. Bu sekilde her kolon en (stte OKV haritasi altinda buna denk
gelen OTAV haritasi ve en altta bu haritalarin istatistiki degerlendirmelerini
icermektedir ve mavi elektriksel aktivitenin basladigi kirmizi ise aktivitenin en son
ulastigi bolgeleri gostermektedir.  Sekil 4.8a Uzerinde sol kolondaki harita
OKV’den alinmis olup kalbin sol ventrikiil st bolgesinden uyariimasi sonucu elde
edilmig haritayr gostermektedir. Burada elektriksel yayillimin suresi yaklagik 132
milisaniyedir. Sekil 4.8b’de sol kolon bu haritanin OTAV arasinda denk geldigi
haritayl gostermektedir. Bu haritada elektriksel yayilim yaklagik 100 milisaniye
stirmistir. IK 0,97 olmasina ragmen yayilimin sireleri arasindaki fark HKOK ve
GH degerlerinin yuksek olmasina neden olmustur (Sekil 4.8c). Bu sekil Uzerinde

orta ve sol kolonlar benzer bir karsilastirma sunmaktadir.

(b)

iK=0.97 iK=0.97 iK=0,96
HKOK=18,50 HKOK=16.,17 HKOK=15,37
GH=0,25 GH=0,26 GH=0,23

(c)

Sekil 4.8 OKV-OTAV karsilastirmasinda yiksek IK'li haritalar. (a) OKV
haritalari,(b) OKV haritalarina denk gelen OTAV haritalari ve (c¢) Bu haritalarin
karsilastiriimasi sonucu elde edilen istatistiki veriler.
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(b)

iK=0,65 IK=0.66 IK=0,67
HKOK=26,04 HKOK=24,07 HKOK=32,37
GH=0.45 GH=0,33 GH=0,57

(c)

Sekil 4.9 OKV-OTAV karsilastirmasinda disik iK'l haritalar. (a) OKV haritalari,
(b) OKV haritalarina denk gelen OTAV haritalari ve (c) bu haritalarin
kargilastiriimasi sonucu elde edilen istatistiki veriler.

Sekil 4.9 iK’si en disiik olan (i¢ aktivasyon zamani haritasini gdstermektedir.
Sekil 4.8 ile ayni olarak her kolon en Ustte OKV haritasi altinda buna denk gelen
OTAV haritasi ve en altta bu haritalarin istatistik degerlendirmelerini igermektedir
ve mavi elektriksel aktivitenin basladidi kirmizi ise aktivitenin en son ulastigi
bdlgeleri gostermektedir. Sekil 4.9a sol haritada goéruldigu gibi en dusuk ilinti
katsayisi sol ventrikuler apeksten uyarma ile elde edilmistir. Bu haritada elektriksel
yayillim 122 milisaniye iken buna denk gelen sekil 4.9b’de sol haritada yayilim
yaklasik 98 milisaniye surmustur (Sekil 4.9c). Bu sekil Uzerinde orta ve sol kolonlar

benzer bir karsilastirma sunmaktadir.
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Sekil 4.8 ve Sekil 4.9'da sunulan verilere dayanarak, iK’'nin yiksek oldugu
arttikca, HKOK ve GH’nin daha diisiik oldugu séylenebilir fakat bu agiklama iK’nin
daha yuksek oldugu yerlerde HKOK ve GH kesinlikle daha dusuktur gibi bir

Onerme yapmayi saglamaz.

Cizelge 4.4 SV-OTV karsilastirmasi ilinti katsayisi (iK) degerleri

Aralik Sayi Yizde
121K>0,95 27 5,74
0,95 2 iK > 0,90 197 41,92
0,90 = iK>0,85 116 24,68
0,852 iK > 0,80 72 15,32

0,80 = iK > 0,70 48 10,21

0,70 2 iK > 0,60 9 1,92

0,60 = iK > 0,00 1 0,21
Toplam 470 100,00

4.4.2 Simiilasyon Verisi (SV)-Olgiim Test Verisi (OTV) Istatistiksel

Degerlendirme Sonuglari

SV ile OTV haritalarinin istatistiki kargilagtiriimasi neticesinde elde edilen
maksimum IK 0.97, minimum IK 0,48, ortalama iK 0,88 ve standart sapma 0,06
olarak hesaplanmistir. 470 harita lizerinde yapilan iK hesaplamasinda haritalarin
412 tanesi baska bir ifadeyle yaklasik %88'i 0,80’in lzerinde IK degerlerine
sahiptir. Buna karsin haritalarin sadece bir tanesinin yani %0,21’in iIK degeri
0,60’dan kuguktur (Cizelge 4.4) . Sekil 4.10a kalp Uzerinde uyarinin verildigi
elektrota bagli olarak, o elektrottan elde edilen haritanin OTV ile karsilastiriimasi
sonucu elde edilen IK degerlerini renklerle ifade etmektedir. Gériildigi gibi, kalp
lizerindeki noktalarin biyik bir bélimii sag kolondaki iK-renk barinda 0,80’den
bayluk degerleri ifade eden kirmizinin tonlari halinde ortaya g¢ikmaktadir. Bu
sekilde mavi bolgeler kalp Uzerindeki 490 noktanin uyari verilen 470 tanesinin

disinda kalan elektrolari sembolize etmektedir.

Simulasyon verilerinin degerlendirmesinde kullanilan HKOK incelendiginde,

maksimum deger 29,08, minimum deger 6,04, ortalama 13,28 ve standart sapma
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4,57 olarak bulunur. Verilerin %88’lik bir bdlimi gbéz énune alindiginda HKOK
degerinin 18,36’dan daha dusuk oldugu gorulmustur (Cizelge 4.5). Sekil 4.10b
kalp Uzerinde uyarinin verildigi elektrota bagl olarak, o elektrottan elde edilen
haritanin OTV ile karsilastiriimasi sonucu elde edilen HKOK degerlerini renklerle
ifade etmektedir. Goruldugu gibi, kalp tUzerindeki noktalarin blyutk bir bolimu sag
kolondaki HKOK-renk barinda 18,00’dan klguk degerleri ifade eden mavinin
tonlari halinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu sekilde kahverengi bolgeler kalp Uzerindeki
490 noktanin uyari verilen 470 tanesinin diginda kalan elektrolari sembolize

etmektedir.

Sekil 4.10 istatistiksel sonug haritalari. Kolonlardaki haritalar soldan sada, apikal
gorinus, sol ventrikller gorinus, sag ventrikiler goruntsu ve renk barlarini ifade
etmektedir. (a) IK haritasi, (b) HKOK haritasi ve (c) RE haritasi

Simulasyon verilerinin degerlendirmesinde GH dikkate alindiginda maksimum
hata 0,3935, minimum hata 0,0911, ortalama 0,2009 ve standart sapma 0,0489

olarak bulunur. Verilerin %88’lik bdlimua incelendiginde GH dederinin 0,25'ten
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daha duslk oldugu gorulmustar (Cizelge 4.6). Sekil 4.10c kalp Uzerinde uyarinin
verildigi elektrota bagh olarak, o elektrottan elde edilen haritanin OTV ile
kargilastiriimasi sonucu elde edilen GH degerlerini renklerle ifade etmektedir.
Gorildagu gibi, kalp Uzerindeki noktalarin buyldk bir bdlimi sag kolondaki GH-
renk barinda 0,25'ten kiguk degerleri ifade eden mavinin tonlari halinde ortaya
cikmaktadir. Bu sekilde kahverengi bolgeler kalp Uzerindeki 490 noktanin uyari
verilen 470 tanesinin disinda kalan elektrolari sembolize etmektedir.

Cizelge 4.5 SV-OTV karsilastirmasi hata kareleri ortalamasinin karekdki (HKOK)
degerleri

Aralik Sayi | Yizde
7,74 > HKOK 2 0,00 27 5,74
12,44 > HKOK 2 7,74 197 41,92
14,57 > HKOK = 12,44 116 24,68
18,36 > HKOK 214,57 72 15,32
28,09 > HKOK = 18,36 48 10,21
29,08 > HKOK = 28,09 9 1,92
HKOK = 29,08 1 0,21
Toplam 470 (100,00

Cizelge 4.6 SV-OTV karsilastirmasi géreceli hata (GH) degerleri

Aralik Sayr | Yizde
0,13 > GH 20,00 27 5,74
0,32>GH 20,13 197 41,92
0,22 > GH 20,20 116 24,68
0,25 > GH > 0,22 72 15,32
0,33 >GH 20,25 48 10,21
0,392 GH 2 0,33 9 1,92
GH > 0,39 1 0,21
Toplam 470 100,00

Sekil 4.11 iK’si en yiiksek olan (i¢ aktivasyon zamani haritasini géstermektedir.

Bu sekilde her kolon, en Ustte SV haritasi altinda buna denk gelen OTV haritasi ve
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en altta bu haritalarin istatistiki degerlendirmelerini icermektedir. Sekil 4.11a
uzerinde sol kolondaki harita SV'den alinmis olup kalbin apeks bolgesinden
uyarilmasi sonucu elde edilmis haritay1 gostermektedir. Gosterilen bu haritada
maksimum aktivasyon zamani yaklasik 105 milisaniyedir. Sekil 4.11b’de sol kolon
bu haritanin OTV arasinda denk geldigi haritayr gostermektedir. Bu haritada
elektriksel yayilim yaklasik 104 milisaniye surmuagtur. Aktivasyon zamanlarinin
birbirine ¢ok yakin olmalari HKOK ve GH degerlerinin dusuk olmalarini saglamigtir
(Sekil 4.11c).

(b)

iK=0.97 iK=0,96 iK=0,96
HKOK=6,03 HKOK=21.09 HKOK=8.41
GH=0,0911 GH=0,2466 GH=0.2466

(c)

Sekil 4.11 SV-OTV karsilagtirmasinda yuksek IK’li haritalar. (a) SV haritalari, (b)
SV haritalarina denk gelen OTV haritalari ve (c) bu haritalarin karsilastiriimasi
sonucu elde edilen istatistiki veriler.

Sekil 4.12 iK'si en disik olan (¢ aktivasyon zamani haritasini

gOstermektedir. Sekil 4.11’e benzer olarak bu sekilde her kolon, en Ustte SV
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haritasi altinda buna denk gelen OTV haritasi ve en altta bu haritalarin istatistiki
degerlendirmelerini icermektedir. Sekil 4.12a tzerinde sol kolondaki harita SV’den
alinmis olup kalbin apeks bolgesinden uyarilmasi sonucu elde edilmis haritayi
goOstermektedir. Gosterilen bu haritada elektriksel yayilimin siresi 88 milisaniyedir.
Sekil 4.12b'de sol kolon bu haritanin OTV arasinda denk geldigi haritayi
gostermektedir. Bu haritada elektriksel yayilim yaklagik 75 milisaniye surmustar.
Bu harita 0,48 iK ile tim SV arasinda en diisiik degere sahiptir (Sekil 4.11c).

(b)

iK=0.48 iK=0,63 iK=0.66
HKOK=20.19 HKOK=17.40 HKOK=16.90
GH=0.39 GH=0,27 GH=0.24

(c)

Sekil 4.12 SV-OTV karsilastirmasinda diistik IK'li haritalar. (a) SV haritalari, (b)
SV haritalarina denk gelen OTV haritalari ve (c) bu haritalarin kargilastiriimasi
sonucu elde edilen istatistiki veriler.

4.4.3 Simiilasyon Alt Verisi (SAV)-Olciim Test Verisi (OTV) istatistiksel

Degerlendirme Sonuglari

SV igerisinden OKV haritalarina denk gelen SAV’nin OTV ile karsilastiriimasi
ile hesaplanan istatistiki parametreler incelendiginde iK icin maksimum deger
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~0,95, minimum deger ~0,68, ortalama ~0,87 ve standart sapma ~0,06 olarak
hesaplanmistir. 0,95'in (izerinde IK degerine sahip higbir harita bulunmazken
haritalarin %84’G 0,80’den daha biyik IK degerlerine sahiptir. En dusik K
degerleri gdéz O6nune alindiginda 0,60'dan daha kuglk bir degere sahip harita

bulunmamaktadir (Cizelge 4.7).

Gizelge 4.7 SAV-OTV karsilagtirmasi ilinti katsayisi (iK) degerleri

Aralik Sayi Yiizde
121K>0,95 0 0
0,952 iK > 0,90 20 40
0,90 21K >0,85 12 24
0,852 iK > 0,80 10 20
0,80 = iK > 0,70 6 12
0,70 2 iK > 0,60 2 4
0,60 = iK > 0,00 0 0
Toplam 50 100

HKOK kriteri gz 6nune alindiginda maksimum deger ~29,91, minimum deger
~7,47, ortalama 12,85 ve standart sapma 4,38 olarak hesaplanmistir. Verilerin
%84’U incelendiginde HKOK’nin 16,67’den daha klUcuk degerler aldigi goéralur
(Cizelge 4.8 ).

Cizelge 4.8 SAV-OTV Karsilastirmasi hata kareleri ortalamasinin karekoki
(HKOK) degerleri

Aralik Sayi Yiizde
9,46 > HKOK = 0,00 0 0
11,41 > HKOK 2 9,46 20 40
13,36 > HKOK > 11,41 12 24
16,67 > HKOK 2 13,36 10 20
23,16 > HKOK = 16,67 6 12
29,92 > HKOK 223,16 2 4
HKOK = 29,92 0 0
Toplam 50 100
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Gergeklestirilen istatistiksel hesaplamada maksimum hata ~0,33, minimum
hata 0,14, ortalama ~0,20 ve standart sapma 0,04 olarak bulunmustur. %84’lik

veri kimesinde hata degerinin 0,24’ten daha kuguk oldugu goralur (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9 SAV-OTV karsilastirmasi géreceli hata degerleri (GH)

Aralik Sayi Yiizde
0,14> GH =2 0,00 0 0
0,18 >GH 20,14 20 40
0,20>GH >0,18 12 24
0,24> GH 2 0,20 10 20
0,32>GH =0,24 6 12

0,33>GH 2 0,32 2 4
GH = 0,33 0 0
Toplam 50 100
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5. TARTISMALAR

Bu tezde gercgeklestiriien calismanin ana amaci Aliev-Panfilov modelini
kullanarak kalbin elektriksel aktivitesinin 3B olarak simuilasyonu ve elde edilen
simulasyon sonuglarinin deneysel verilerle kargilastirilarak modelin dogrulugunu
test etmekti. Bu amag¢ dogrultusunda yapilan ¢alismalarda Aliev-Panfilov modeli
kullanarak kalbin elektriksel aktivitesinin 3B simulasyonunun gergeklestirilip
aktivasyon zamani haritalari elde edilmis, kalp geometrileri isaretleyici tabanli
olarak cakistirilip es noktalar secilmis ve son olarak, hata kriterleri hesaplanarak

istatistiki kargilastirmalar yapilmistir

Cizelge 5.1 Genel istatististiki sonuglar

Standart Yiizde-
Maksimum | Mininum | Ortalama | Sapma Deger
§ IK 0,97 0,65 0,87 0,08 %84 > 0,80
‘O
IE HKOK 32,38 12,29 20,8 4,37 %84 < 24,82
‘O
GH 0,5863 0,1348 0,3354 0,0946 | %84 <0,44
C?J IK 0,97 0,48 0,88 0,06 %88 > 0,80
IE HKOK 29,08 6,04 13,28 4,57 %88 < 18,36
‘O
GH 0,3935 0,0911 0,2009 0,0489 | %88 <10,25
>
(‘f) IK 0,95 0,68 0,87 0,06 %84 > 0,80
<>t HKOK 29,91 7,47 12,85 4,38 %84 <16,67
[
‘0 GH 0,3281 0,14 0,1988 0,0453 | %84 <0,24

Belirtilen alt hedeflerin gerceklestiriimesi ve yapilan istatistiki degerlendirmeler
neticesinde elde edilen genel sonuglar Cizelge 5.1°de gosterilmektedir. Sari ile
goOsterilen bolim deneysel epikardiyal olgum verilerinin  kendi igerisinde
karsilastirimasinin sonucunu (OTAV-OKV) verirken kirmizi bélim simiilasyon
sonuglarinin deneysel sonuclarla genel karsilastirmasinin (OTV-SV) ve mavi kisim
similasyondan segilen alt verinin deneysel alt verilerle karsilastiriimasinin (OTAV-
SV) neticelerini gdstermektedir. OTV-SV sonuglari OTAV-OKV sonuglari ile
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karsilastirildiginda K degerleri igin yakin neticeler elde edildigi, HKOK ve GH
kriteri igin simiilasyon sonuglarinin (OTV-SV) daha iyi oldugu gértimastir. OTAV-
SV ve OTAV-OKV Karsilastirmasinda ise benzer sekilde IK icin degerlerin yakin

oldugu HKOK ve GH igin simUlasyon sonuglarinin daha iyi oldugu bulunmustur.

Cizelge 5.1'de gosterilen sonuglar farkli kopeklerden alinan deneysel
olgimlerin  bile kendi igerisinde farklihk gosterdigini (OTAV-OKV) ortaya
koymustur. Bu durum simulasyon neticesinde olusan farkliliklarin kabul edilebilir
olmasini saglamaktadir. Sonug¢ olarak bu bulgular Aliev-Panfilov modelinin
kalbin elektriksel aktivitesinin 3B simiilasyonunda kullanilabilir oldugunu

gostermektedir.

5.1 Calismadaki Sinirlayici Etkenler

Gergeklestirilen ¢calismalarda gerek sonuglarin Gzerinde gerekse bu sonuglarin
kargilastirimasinda sinirlayici bir takim etkenlerin varligi s6z konusudur. Bu
etkenlerin basinda epikardiyal 6lgim verilerinin alindi§i kalp geometrisi ile
simllasyonda kullanilan kalp geometrisinin farklihgr gelmektedir. Farkli kdpek
kalpleri Uzerinde fiber yonelimlerinin farkhlik gostermesinin elektriksel yayilimda
degisiklik yaratmasi ve boyutlarin farkliginin aktivasyon zamanini degistirmesinin
hata kriterleri ile elde edilen istatistiki sonuclar Uzerine etkisi bulunmaktadir.
Geometrilerin farklihginin neden oldugu karsilastirma zorlugu geometri ¢cakistirma
ile giderilmeye calisiimistir.  Sinirlayici  etkenlerden birisi de geometri
cakistirmasinin hatasiz gergeklestirilememesidir. Bu durum c¢akistirmanin koétu
oldugu yerlerde elde edilen istatististiki degerlerin goéreceli olarak daha kotu
olmasina neden olmustur (Sekil 4.12). Bu calismada kalplerin baz bdélgesinden
secilen isaretleyicilerin kullanimiyla sekil tabanl ¢akistirma gergeklestirilmistir. Bu
yontemin hataya sebep olup olmadidi ise isaretleyicilerin anatomik yapilara
(6rnegin septum) gore secilmesi suretiyle gerceklestirilecek farkli bir ¢akistirma

yonteminin denenmesiyle arastirilabilir.

Epikardiyal 6lcim verilerinin alinmasinda, farkli noktalar icin elektriksel yayilhimi
olusturan farkli uyari akimlari verilmigtir. Bu farkli akimlarin bilinememesi tgluncu

sinirlayici etken olup bu etken direkt aktivasyon bolgesinin de bilinememesine
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neden olmustur. Bu durumun ¢ozulmesi amaciyla simulasyonlarda uyari verilen
bdlgesinin segilmesi, uyari noktasina en yakin 15 epikart noktasinin aktive

edilmesi seklinde gergeklestiriimistir.

Gergeklestirilen simulasyon ile ilgili diger bir sinirlayici etken ise, simulasyon
sirasinda bazi noktalarin aktive olamamasidir. Bu problem aktive olmayan
noktanin aktivasyon zamaninin, birincil komsularinin en duguk aktivasyon zamani

olarak atanmasi ile giderilmigtir.

Sinirlayici etkenlerin sonuncusu ise, karsilastirmanin 490 nokta Uzerinden
gerceklestiriimis olmasidir. istatistiksel karsilastirmada kullanilan bu nokta
sayisinin  daha fazla olmasi durumunda gergeklestirilien istatistiksel

kargilastirmanin niteliginin de artacagi disunulmektedir.

5.2 Gelecekteki Caligmalar

Aliev-Panfilov modelinin kullanilabilirliginin gdsterilmesi ile bu modelin
gelecekte devam edecek bir takim c¢alismalara temel olusturmasi

hedeflenmektedir.

Gelecekte gergeklestiriimesi mumkin olan c¢alismalardan birisi, kalbe ait
simulasyonlarin epikardiyal haritalama yontemlerinden biri olan istatistiksel
kestirim yonteminde kateter tabanl olarak aritmi kaynak lokalizasyonunda ve/veya
epikartin haritalanmasinda kullaniimasidir. Bu yontem daha once gergeklestirilen
calismalarda [36;154] acik cerrahi ve kateter tabanli dlgimlerle elde edilen
deneysel veriler Uzerinde kullaniimig ve epikardiyal haritalamada etkili oldugu
gorulmustdr. Bu yontemin Onemli noktasi epikardiyal aktivasyon zamani
haritalarini egitici veri seti olarak kullanmasidir. Simulasyon verilerinin bu noktada
epikardiyal aktivasyon zamani veri tabanini olusturmada kullaniimasinin
istatistiksel kestirim yontemini iceren yeni c¢alismalara temel olugsturacagi

dusunulmektedir.

EKG, VYH ve kalpten alinan potansiyel veya aktivasyon zamani bilgileri

kullanilarak potansiyeli veya aktivasyon zamani bilinmeyen noktalarin bu
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degerlerinin  bulunmasinda aradegderleme (interpolasyon) teknikleri sikca
kullaniimaktadir [155;156]. Simulasyondan elde edilen aktivasyon zamani ile bu
verilerinden turetilecek potansiyel verilerinin daha ¢ok deneysel calismalarda
kullanilmis aradegerleme tekniklerinde kullaniimasi yapilabilecek g¢alismalardan
birisidir. Burada endokardiyal ve epikardiyal kateterlerin simulasyonu
gerceklestirilerek  aradegerlemede  epikart, endokart veya 3-Boyutlu
hesaplamalarin yapilmasi Uzerine ¢alismalar gergeklestirilebilir.

Vicut yuzeyinden alinan verilerin kullaniimasiyla kalp Uzerindeki elektriksel
aktivitesinin hesaplanmasi kalbin elektriksel aktivitesi ile ilgili bilgili almada
onemlidir. Vucut yuzeyi verilerinden kalp verilerini elde etme sureci
elektrokardiyografide ileri-geri problem yodntemiyle gerceklestirilir [157;158].
Simulasyonlarin kullanilabilecedi bir diger ¢alisma hesaplanan aktivasyon zamani
degerlerinden elde edilecek potansiyel verilerinin ileri-geri problem ¢6zumlerinde
uygulanmasini igerir. Bu uygulamada geri problem ¢6zumu kalbin sadece bir
yuzeyi, endokart veya epikart, ile sinirli kalabilecegi gibi 3-Boyutlu ¢ézimler de

gerceklestirilebilir.

Sonug olarak sozu edilen bu ¢alismalarda simulasyonlar, epikart, endokart, 3B
geometriler Uzerinden veya kateterlerden alinan verilerle kalbin haritalanmasi ve
aritmi lokalizasyonunda istatistiksel kestirim, aradegerleme, ileri-geri problem
¢ozumleri gibi yontemlerin tek basina veya hibrid olarak kullaniimasi amaciyla
egitim, test ve hesaplamada kullanilabilecek bir veri kimesi olugturmada onemli

bir yere sahip olacaklardir.
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