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BEYAN

Bu tez calismasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimima
kadar biitiin agamalarda etik dis1 davranisimin olmadigmi, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
bltun bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar: da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
edici bir davranisimin olmadig1 beyan ederim.

DR NAZLI ALBAYRAK
Istanbul-2024



ONSOZ VE TESEKKUR

Bu caligmada, tiip bebek tedavisinde oosit toplama islemi sirasinda ovaryen
folikiillerin caplarinin Gl¢timii ile her bir folikiilden elde edilen oositlerin
matiirasyonlar1 ve her bir elde edilen oositin intra-sitoplazmik sperm enjeksiyonu
yontemiyle gelisen embriyolarinin kaliteleri degerlendirilmistir. Sonrasinda, elde
edilen sonuglar makine 6grenmesi kullanilarak matematiksel model olusturulmustur.

Oncelikle, tez konusunu segerken isteklerimi géz niinde bulundurup bana yardimc1
olan Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Mete Giingdér’e ve mevcut tezimin
belirlenmesinde kosulsuz destek veren tez danismanim Dog¢. Dr. Turgut Aydmn’a,
makine 6grenmesi ile model olusturulmasi siirecinde yardimlarmi esirgemeyen sayin
Dog. Dr. Hale Gonce Kogken ve sayin Sinan Mustu’ya bu tez silirecinde destek veren
Dog. Dr. Nadiye Koroglu ve degerli embryologlarimiz Dr. Sinem Dogan ve Gozde
Bican’a, tiim egitim hayatim boyunca benden maddi ve manevi desteklerini
esirgemeyen her zaman yanimda olan sevgili annem Prof. Dr. inci Albayrak ve canim
babam Cemal Albayrak’a tesekkiirlerimi bir borg bilirim.
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OZET

Ureme Basarisimin Optimizasyonu: Folikiil Boyutlarimn Oosit Olgunlasmasi, Embriyo
Gelisimi ve Gebelik Sonuclarina Etkisi ve Makine Ogrenimi ile Analizi

Amag:

Bu ¢alisma, folikiil boyutu metriklerinin UYTE sonuglarma etkisinin degerlendirilmesi ve
optimize etmek i¢in makine 6grenimi tekniklerini kullanmakta; oosit olgunlagmasini, embriyo
gelisimini ve gebelik basarisini artirmay1 hedeflemektedir.

Yontemler:

Normal ve diisiik antral folikiil sayis1 olan tlip bebek tedavisi igin klinige bagvurmus 64 kadin
(20-38 yas arasi) iizerinde yapilan prospektif bir kohort ¢aligmasidir. Folikiil boyutu (FS) ile
M2 oosit ve blastokist oram1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kontrollii over
hiperstimiilasyonunun(KOH) ardindan FS, ovulasyon tetikleme giiniinde (dTA) ve oosit
toplama giliniinde (dOR) 6l¢iilmiistiir. Oositler ayr1 ayr1 kiltlire alinmis, blastokitler FS'ye gore
gruplanmistir. Makine 6grenimi analizi, olumlu iireme sonuglariyla iliskilendirilen optimal
folikiil boyutu araliklari icin 6ngdrii modelleri gelistirmek igin kullanilmistir. Ongérii
modelleri, yeterli kalite notlarina sahip embriyo transferlerine odaklanan 43 kayith bir veri
kiimesine uygulanmustir.

Sonuglar:

dTA ve dOR giinlerindeki FS alt gruplar1 ile M2 oosit sayilar1 arasinda klinik olarak anlamli
fark izlenmistir (p<0.05). dTA'da en yiiksek orami olan alt grup 14-16mm aralig1 olarak
izlenmis(87%) iken dOR'da en yuksek M2 oranina sahip olan alt grup 17-20mm aralig1 olarak
izlenmistir (85%) ve gebelik durumlarina goére FS arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, 17-20mm grup en yiiksek gebelik oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir. FS azaldik¢a
bos folikiil(EF) sayisinin arttig1 gézlenmistir. (p<0.05). dTA giiniine bagli D3 embryo hiicre
sayillarinda FS’ma paralel azalma oldugu goriilmiis ancak; istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir(p>0.05). dTA giinline baglhh olarak 17-20mm araligindan gelisen D3
embriyolarin fragmentasyon oranlar1 daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0.001).

D3 embriyo morfolojik goriinimiinde anlamli farklar bulunmamakla birlikte, kategorik olarak,
FS’ ma gore alt gruplardaki BUE orani sirastyla >21, 11-13, 14-16, 17-20mm'dir. dTA guni
D5 embryo kalitesi FS arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte (p=0.158; 0.504), 17-
20mm folikiillerde trofektoderm goriiniimii anlamli olarak daha yiiksek kalitede izlenmistir
(p=0.008). dOR giind, FS ile D5 embryo kalitesi arasinda anlamli bir fark saptanmus, (p=0.045)
ve FS >2Imm'nin 17-20mm'ye gore daha yiiksek D5 ICM Kkalitesine sahip oldugu tespit
edilmistir(p=0.037). dTA ve dOR giinlerindeki FS’lar1 ve D5 blastokist ekspansiyonu
arasindan anlamli farklilik bulunmamakla birlikte, 11-13mm FS'den elde edilen blastokistlerin
ekspansiyonu Gardner simniflandirmasia gore daha diisiik izlenmistir.

Egitim veri setinde, XGBoost modeli klinik gebeligi olan 25 olgunun 19'unu dogru bir sekilde
tahmin ederken 6'smi1 yanlis smiflandirarak %76 dogrulukla klinik gebeligi ongormiistiir.
XGBoost algoritmasi egitim veri setinde dikkat cekici bir performans elde edilmistir(dogruluk:
0.85, F1 puant: 0.86), ancak test setinin performansinda azalma gozlemlenmistir (dogruluk:
0.67, F1 puant: 0.69). Bu da, daha fazla dogrulama ve ayarlama ihtiyacin1 vurgulamaktadir.
Model, klinik gebeligi olmayanlar (9 olgu) i¢in 8 olguyu dogru bir sekilde tanimlarken, 1
olguyu yanlis siniflandirmistir. Test veri setinde model, klinik gebeligi olan 7 olguyu dogru bir
sekilde tanimlamistir ve klinik gebeligi olmayan 2 olgudan birini dogru bir sekilde
ongodrmiistiir. Bu sonuglara gore, XGBoost modeli FS’min Greme sonuglarini tahminlemesinde
uygun bir model olusturdugu izlenmistir.
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Sonug:

Bu cahisma, gelisen follikiillerin boyutlarmin UYTE laboratuar ve gebelik sonuglarmna
etkilerini gostermistir. Bu sonuclar istatistiksel analiz ve makine O6grenmesi araciligiyla
optimize edilmeye calisilmistir. Bulgular, ireme tedavilerinin etkinligini artirmaya ydnelik
klinisyenlere ve arastirmacilara bilgi saglar.

Anahtar Kelimeler: Folikiil Boyut Metrikleri, Oosit Toplama, Makine Ogrenimi, Oosit
maturasyonu, IVF'de Gebelik Sonuglari.
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ABSTRACT

Optimizing Reproductive Success: The Impact of Follicle Sizes on Oocyte Maturation,
Embryo Development, and Pregnancy Outcomes, and Analysis with Advanced Machine
Learning

Objective: This study employs advanced machine learning techniques to optimize assisted
reproductive technologies (ART) outcomes by analyzing follicle size metrics on oocyte
retrieval day, aiming to enhance oocyte maturation, embryo development, and pregnancy
success.

Methods: A prospective cohort study was conducted on 64 women (20-38 years old) with
normal and low antral follicle count seeking fertility treatment. We evaluated the relationship
between follicle size (FS) and the ratio of M2 oocytes and blastocysts.

After controlled ovarian hyper-stimulation, FS were measured on the day of trigger
administration (dTA) and during oocyte retrieval (dOR). Oocytes were cultured separately,
and blastocysts were grouped based on FS. All of the embryo assesments were done referring
to the Gardner classification. Machine learning analysis was used to develop predictive
models for optimal follicle size ranges associated with favorable reproductive outcomes.
Predictive models were applied to a refined dataset of 43 records, focusing on embryo
transfers with adequate quality grades.

Results:

Significant differences were observed in the subgroups of follicle sizes (FS) on days of
trigger administration (dTA) and oocyte retrieval (dOR) concerning the number of M2
oocytes (p < 0.05). IndTA, the highest rate was observed in the 14-16mm subgroup (87%),
while in dOR, the subgroup with the highest M2 rate was in the 17-20mm range (85%).
Although there was no significant difference in FS based on pregnancy outcomes, the 17-
20mm group had the highest pregnancy rates. As FS decreased, the number of empty follicles
(EF) increased (p < 0.05).

A parallel decrease in the cell numbers of Day 3 embryos was observed based on FS on the
dTA day, although it was not statistically significant (p > 0.05). Embryos developed from the
17-20mm range on the dTA day exhibited lower fragmentation rates (p = 0.001).

No significant differences were found in the morphological appearance of Day 3 embryos;
however, categorically, the BUE (blstaomeres with uneven morphology) rate in subgroups
was in the order of >21, 11-13, 14-16, 17-20mm for FS. On the dTA day, there was no
significant difference in Day 5 embryo quality among FS (p = 0.158; 0.504); however,
trophoectoderm appearance was significantly higher in quality in group of 17-20mm (p =
0.008).

On the dOR day, a significant difference was found between FS and Day 5 embryo quality (p
= 0.045), and FS >21mm had higher Day 5 ICM (inner cell mass) quality compared to 17-
20mm (p = 0.037). Although there was no significant difference between FS on dTA/dOR
and Day 5 blastocyst expansion, blastocysts obtained from 11-13mm FS showed lower
expansion.

In the training dataset, the XGBoost model predicts pregnancy accurately (76%),
demonstrating positive outcomes with chi-square feature selection. The XGBoost algorithm
achieved notable performance on the training set (accuracy: 0.85, F1 score: 0.86) but slightly
attenuated on the test set (accuracy: 0.67, F1 score: 0.69), highlighting the need for further
validation and fine-tuning.
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Conclusion: This study demonstrates the impact of the sizes of developing follicles on ART
laboratory and pregnancy outcomes. The results have been optimized through statistical
analysis and machine learning. The findings provide valuable information for clinicians and
researchers aiming to enhance the effectiveness of reproductive treatments.

Keywords: Follicle Size Metrics, Oocyte Retrieval, Advanced Machine Learning, Oocyte
Maturation, Pregnancy Outcomes in IVF.

17



1 GIRIS VE AMAC

1.1 Ovaryen Foliktl Capimin Genel Etkisi

Folikuler gelisim, kadin Greme sagligi ve dogurganlik igin 6nemli bir faktorddr. Folikiller,
gelismekte olan oositleri iceren kiiciik, s1vi dolu keseciklerdir ve boyutlar1 ve sayilari
kompleks hormonal ve hiicresel etkilesimlerle siki bir sekilde diizenlenir[1].

Adet dongiisiiniin bir parcasi olarak, folikiiller hipofiz bezinin tirettigi FSH ve LH gibi
hormonlara yanit olarak blyur ve gelisir. Folikiller olgunlastik¢a, boyutlar1 artar ve artan
miktarda 6strojen Uretirler. Genellikle 18-20mm ¢apinda bir boyuta ulastiklarinda, folikil
olgun olarak kabul edilir ve ovulasyon yetenegine sahiptir[1].

Folikiil boyutu, ¢esitli iireme bozukluklarinin teshis ve tedavisinde 6nemlidir. Anormal
folikll boyutu ve gelisimi, temel hormonal dengesizlikleri veya over fonksiyonu ile ilgili
diger sorunlari isaret edebilir. Polikistik over sendromu olan bireylerde, normal folikuler
gelisimin eksikligi nedeniyle ¢cok sayida kiiciik folikiil bulunabilir.

UYTE’de, folikiil boyutunun takibi tedavinin 6nemli bir bilesenidir. Ultrason kullanarak
foliktl boyutunu ve buytumesini izleyerek, klinisyenler oosit toplama igin optimal zamani
belirleyebilir ve basarili dollenme ve gebelik sansini en iist diizeye ¢ikarabilirler[2].

Genel olarak, bu ¢alisma, folikiil boyutunun kadin tireme saglig1 ve dogurganlkta kritik bir
rol oynadigini ve diger faktorlerle olan karmasik etkilesimini tam olarak anlamay1 ve Greme
basarisini optimize etmeyi amaglamaktadir.

Arastirma amaci:

Bu ¢alismanin birincil amaci, oosit toplama giiniunde 6lculen folikil boyutlarma dayali olarak
uygulanan gelismis makine 6grenimi analizleri araciligiyla oosit olgunlagmasi iizerindeki
etkiyi incelemektir. Bu baglamda, folikiil boyutlar1 ile oosit olgunlagmasi arasindaki iliskiyi
anlamak ve potansiyel 6l¢iimler arasinda belirgin bir iliski tespit etmek temel hedefimizdir.

Bu cahisma icinde ele alinabilecek arastirma sorular: sunlardir:

1. dTA ve dOR’de Olciilen folikiil boyutlari, 0osit matiirasyon oranlari ile nasil
iligkilidir?

2. Folikul boyutlari ile dllenme oranlari, bdlinme oranlar1 ve embriyo kalitesi arasinda
bir iliski var midir?

3. Folikul boyutlari, klinik gebelik oranlari, diisiik oranlar1 ve canli dogum oranlari gibi
gebelik sonuglarini etkiler mi?

Bu amaglar ve arastirma sorulari, folikul boyutlari, oosit matlrasyonu, embriyo gelisimi ve
gebelik sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastirmay1 ve makine dgrenmesi yontemi ile folikul
boyutlar1 ve embryolojik ¢iktilar arasindaki iligkiyi matematiksel model olusturarak
goOstermektir.

18



2 GENEL BILGILER

2.1 Foliktl Capimin Oosit ve Embryo Sonuc¢larina Etkisi

UYTE sirasinda folikiil boyutu, oosit sonuglarini tahmin etmede 6nemlidir[2]. Oosit toplama
aninda Olgiilen follikiiller, oosit olgunlugu hakkinda bilgi saglayabilir ve bu da tedavi
slirecinde basar1 oranini ve sonugta elde edilen embriyonun kalitesini etkileyebilir[2].

Folikiil boyutu ile oosit sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastiran sayisiz ¢aligma yapilmistir. Bir
calisma, hCG uygulamasi sirasindaki en biiyiik follikiiliin ortalama ¢api ile oosit verimliligi
ve olgunlasma orani arasinda 6nemli bir iliskinin oldugunu goéstermistir. 2012°de Kim JY,
tetikleme anindaki dominant follikiiliin boyutunun fertilizasyon oranlarini dnemli 6l¢iide
etkiledigini ve 18-22 mm araligindaki follikiil boyutunun ytiksek fertilizasyon oranlariyla en
giiclii iliskiy1 gosterdigini belirtmistir[3]. KOH sirasinda en biiyiik folikiil genellikle
uyarilmamis bir menstriel dongtideki baskin folikiil olacak olan folikiil oldugu diisiiniilse de,
bu folikiil i¢gindeki oositin kohortun en 1yi oositi olup olmadig1 belirsizdir. Daha biiyiik
foliktllerden elde edilen oositlerin daha yiiksek olgunluk ve/veya déllenmis 0osit insidansina
sahip oldugunu belirten yaymlar bulunmaktadir[4—8], ayn1 zamanda normal blastomer
gelistirme insidansiin daha ytliksek oldugunu[7]ve blastokist gelisme ihtimalinin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir[7,8]Nivet et.al ise daha biiyiik folikiillerden elde edilen
oositlerin suboptimal oldugunu [9]ve orta boy folikiillerden elde edilen oositlerin daha 1yi
kalitede embriyolara doniisme olasiliginin daha yiiksek oldugunu 6ne siirmektedir.
Kohorttaki en biyik folikilin boyutu ile oosit kalitesi arasindaki iliskilere bakildiginda; bazi
calismalar, daha biiytik lider folikiillerin daha iyi cleavage ve implantasyona ve daha az
fragmantasyona sahip oldugunu gosterirken [10], digerleri fertilizasyon veya blastormer
gelistirme acisindan anlamli bir fark olmadigini bildirmistir[4].

Folikiil boyutunun, oositin ploidi durumu ile iliskili olup olmadig1 veya sonraki gelisimsel
durumu ve embriyonik ploidiyi 6ngoriip 6ngoérmedigi belirsizligini korumaktadir. KOH
sonucunda birden fazla dploid embriyo elde edilebilir; ancak, biyiik folikiillerin tistiinligi,
iireme tibb1 uygulayicilari arasinda kanita dayali olmamakla ile birlikte diisiince modeli
olarak kalmistir. Daha buytk folikullerin, hatali mayoz, hatali kromatid ve kromozom ayrimi
gelistirmeyecek oositleri icerme olasilig1 daha yiiksek olup olmadigi belirsizligini
korumaktadir. Ayrica, bir dominant folikiilden elde edilen ve ddllendikten sonra embriyoya
doniisen oositten, kromozomlarm mitotik ayrimini daha etkin bir sekilde gerceklestirebilen
daha kaliteli bir embriyo olup olmayacag: hakkinda ¢alisma bulunmamaktadir.

Oosit sonuglarini etkilemede dominant follikilin yani sira yumurtlama 6ncesi overdeki diger
follikiillerin ortalama boyutu da dikkate alinir. Shapiro et. al, 2022°de, hCG tetiklemesi
gunundeki tim follikillerin ortalama folikiiler boyutunun, alinan oosit sayisi ve olgun
oositlerin miktartyla gucli bir sekilde iligkili oldugunu géstermistir.[11]. Calisma sonuglarina
gore, <12.5 mm ¢apindaki folikiillerden alinan oositlerden elde edilen iyi kalitede blastokist
oran1 %2.2 iken, 19-24.5 mm ¢apindaki folikiillerden alinan oositlerden elde edilen oran
%18.9'dur. 12.5 mm'den kiiciik folikiillerden alinan oositlerden iyi kalitede blastokist elde
etme olasilig1 genel ortalamadan anlamli olarak diisiiktiir. Ote yandan, 19-24.5 mm ¢apindaki
folikiillerden alinan oositlerden iyi kalitede blastokist elde etme olasilig1 genel ortalamadan
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anlamli olarak yuksektir. Diger gruplar genel ortalamadan anlamli olarak farklilik
gostermemektedir.

Bu c¢alismalar, folikiil biiyiikliigii ile oosit sonuglar1 arasinda bir iliski oldugunu gdsterse de,
dikkate alinmasi gereken diger faktorler de oosit olgunlugunu ve fertilizasyon oranlarini
etkileyebilir. Tannus ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calisma, dTAndeki 6nde gelen
folikiiliin capinin yiiksek kaliteli embriyo ve blastokist sayisiyla d6nemli dl¢iide iliskili
oldugunu ortaya koymustur[12]. Baska bir ¢alisma, tetiklemedeki daha biiyiik ortalama
foliktl boyutunun blastokist gelisimi ve basarili implantasyon ile iliskili oldugunu bulmustur
[13].

Ozetle, folikiil biiyiikligii, UYTE tedavilerinde oosit maturasyonu ve iireme sonuglar1
hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir. Ancak, oosit ve embriyo sonuglarmin kapsamli bir
analizini elde etmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir ve folikil blyUkligi
ve onlar1 etkileyebilecek diger faktorler dikkate alinmalidir.

2.2 Folikdl Capimin Gebelik Sonuc¢larina Etkisi

IVF tedavileri sirasinda follikiil boyutu, gebelik sonuglarinin 6nemli bir tahmin edici
parametresi olarak onerilmistir.

UYTE nin basarist ile follikiil boyutu arasmndaki iliskiyi arastiran 6nemli bir arastirma
yapilmistir. Calismanin sonuglarma gore, gebe kalan kadinlarin baskin follikul digerlerine
kiyasla belirgin sekilde daha buyuktir[14]. Ozellikle, gebe kalanlarin dOR ortalama baskin
follikiil ¢ap1 22,3 mm iken, gebe kalamayanlarda 18,9 mm olugu belirtilmistir.

18-21 mm araligindaki follikiillerin, 18 mm’den daha kiiciik veya 21 mm’den daha biiyiik
olan follikullerden farkli olarak, belirgin bir sekilde daha yiliksek oranda olgunlasmis oositler
icerdigi gozlemlenmistir[ 15]. Bulgularma dayanarak, yazarlar follikiil boyutunun oosit
olgunlugunun ve bunun sonucunda UYTE sonuglarinin degerli bir gdstergesi olabilecegini
Onermislerdir.

Ancak, tiim ¢aligmalar follikiil boyutu ve gebelik sonuclar1 arasinda 6nemli bir iliski
bulmamustir. Bir calisma, 16-18 mm 6l¢iilen follikiillere sahip kadinlarla > 18 mm 6lgiilen
follikiillere sahip kadinlar arasinda gebelik oranlar1 agisindan anlamli bir fark
bulmamustir[16]. Yazarlar, UYTE basarisinin follikiil boyutundan ziyade, toplanan oositlerin
miktar1 ve kalitesi gibi diger faktorlerle daha iyi tahmin edilebilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bahsedilen ¢aligmalar daha biiytik follikiil boyutunun daha iyi gebelik sonuclar1 ile iliskili
olabilecegini gosterse de, kanit genel olarak kesin degildir. Bu ¢alismada, hem folikll ¢aplari
ile literatiire ek olarak gebelik sonuclar1 arasindaki iligkiyi gostermek, hem de makine
ogrenmesi ile folikil caplar1 girdisi ile IVF basaris1 optimizasyonu yapmak amaglanmaktadir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Katihmcilarin Segimi:

Diizenli adet dongiistine sahip, korunmasiz iligki sonrasinda 1 y1l boyunca gebe kalmamis
olan subfertil kadmnlar dahil edildi. 18 ila 39 yas arasindaki hastalar, Acibadem Mehmet Ali
Aydnlar Universitesi Atakent Hastanesi IVF Unitesi'ne bagvuran popiilasyondan segildi.
Adet dongusii uzunlugu 24 ila 38 guin arasinda olan, herhangi bir hormon tedavisi almayan ve
planlanan ultrason ziyaretlerine uyumlu olan her bir overinde dTA 11 mm gecenenaz 5, en
fazla 10 follikiile sahip olan hastalar dahil edildi. Polikistik over sendromu tanili, tekrarlayan
embryo gelisim basarisizlig1 olan, azospermi tanili, uterin cerrahi gegirmis, oosit kalitesi daha
onceden kotii oldugundan dolayi tedavisi iptal edilmis hastalar diglandi.

3.1.1 Ovaryen Hiperstimulasyon Protokoliniin Uygulanmasi

Uzun Gonadotropin Agonist Protokolii

Hipofizer GnRH reseptorlerini 6nce aktive sonra da desensitize etmek amaciyla
stimulasyondan dnceki siklusun 20. giininde GnRH agonisti Triptorelin(Gonapeptyl)(sc)
giinliik 0,05 mg/giin baslandi1 ve siklus boyunca trigger giiniine kadar kullanildi.
Rekombinant folikil stimule edici hormon(FSH) (Gonal-F, Merck (Kenilworth, NJ) hastanin
over kohortu ve kilosu g6z 6niinde bulundurularak 1501U/giin ila 300 1U/giin arasinda ve/ya
idrardan elde edilen folikil stimule edici hormon (Menopur, Ferring (Parsippany, NJ))
751U/gilin kombinasyonu, adetin 2. Veya 3. Giiniinde baslandi. Triger olarak hCG(Ovitrelle
250mcg sc) 16-22mm aras1 2 veya 3’ten fazla oosit goriildiigiinde son oosit matiirasyonunu
tetiklemek icin uygulandi. Takiben 35 saat sonra OPU yapildi.

Kisa Gonadotropin Agonist Protokoli

Adet ile birlikte Triptorelin(Gonapeptyl)(sc) gunliik 0,05 mg/gln sc uygulama ile hCG
giiniine kadar kullanildi. Rekombinant folikil stimiile edici hormon(FSH) (Gonal-F, Merck
(Kenilworth, NJ) hastanin over kohortu ve kilosu g6z éniunde bulundurularak 1501U/gin ila
300 IU/giin arasinda ve/ya idrardan elde edilen folikiil stimiile edici hormon (Menopur,
Ferring (Parsippany, NJ)) 75 IU/giin kombinasyonu, adetin 2. Veya 3. Gliniinde baslandi.
Triger olarak hCG(Ovitrelle 250mcg sc) 16-22mm arasi 2 veya 3’ten fazla oosit
goriildiigiinde son oosit maturasyonunu tetiklemek icin uygulandi. Takiben 35 saat sonra
OPU yapild.

Gonadotropin Antagonist Protokoli

Hastalar, klinik rutine uygun olarak konvansiyonel over stimiillasyonuna tabi tutuldular.
Rekombinant folikul stimule edici hormon(FSH) (Gonal-F, Merck (Kenilworth, NJ) hastanin
over kohortu ve kilosu g6z 6ntinde bulundurularak 1501U/giin ila 300 1U/giin arasinda ve/ya
idrardan elde edilen folikil stimule edici hormon (Menopur, Ferring (Parsippany, NJ)) 75
IU/giin kombinasyonu, adetin 2. Veya 3. Giiniinde basland:. ilerlemenin takip edilmesi i¢in
transvajinal ultrason kullanildi. En az bir tane 14mm ¢apinda folikiil goriildiigiinde, GnRH
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antagonist (250 mcg, setroreliks) baslandi. Uyarilma, insan koriyonik gonadotropin(Ovitrelle
250mcg), GnRH agonisti (0,2 mg triptorelin) veya her ikisinin kombinasyonu kullanilarak
oosit kohortunda 16-22mm aras1 2 veya 3’ten fazla oosit goriildiigiinde son oosit
matiirasyonunu tetiklemek i¢in kullanildi[17]. Ardindan 35 saat sonra OPU yapildi.

3.1.2 dTA Folikiil Capr Olciimii

hCG enjeksiyonu yapilmaya karar verildigi giin her bir antral folikil ¢cap1 lokalizasyonlari ile
birlikte transvajinal ultrason esliginde i¢ kenardan i¢ kenara 2 dik eksende kadin dogum
hekimi/asistani tarafindan 6l¢iildii ve bu 2 6l¢limiin ortalamasi, en yakin 0.5 mm’ye
yuvarlanarak her folikiil i¢in veri tablosuna islenmistir. Tiim 6l¢timler, 8 mHz’de ayarlanmis
bir GE Voluson S8 makinesi (GE Healthcare, Waukesha, WI1) tizerindeki bir General Electric
E8C probuyla yapilmistir.

3.1.3 dOR Folikiil Capr Olciimii

Oositler, tetiklemeden 34-35 saat sonra transvajinal aspirasyon yoluyla toplandi. Oosit
toplama sirasinda her folikiil, transvajinal ultrason esliginde i¢ kenardan i¢ kenara 2 dik
eksende 0Olciildii ve bu 2 6l¢iimiin ortalamasi, en yakin 0.5 mm’ye yuvarlanarak her folikiil
delinmesi ve toplanan oosit i¢in kaydedildi. Ol¢iimler, bir kadin dogum hekimi/asistani
tarafindan yapildi. Tiim 6l¢timler, 8 mHz’de ayarlanmis bir GE Voluson S8 makinesi (GE
Healthcare, Waukesha, WI) tzerindeki bir General Electric ESC probuyla yapildi. Her folikul
ayr1 ayri aspire edildi, 3 kez yikandi, kateter overden ¢ikarildi ve embriyologa oosit
tanimlama icin aspirat verildi.

3.1.4 Toplanan Oositlerin kalitelerinin belirlenmesi ve folikil stvisinin
ayrilmasi

Oositler olgunluk (metafaz 2 [M2]) agisindan degerlendirildi. Oosit toplama islemi éncesi her
folikiiliin boyutu 6l¢iildii ve OPU islemi sirasinda folikil buyukliklerine gore oositlerin
maturasyon oranlar1 not edildi. Oositlerin Maturasyon oranlari: Metafaz 2 (MII) evresindeki
olgun oosit, Metafaz 1 (MI) evresindeki orta derecede olgun oosit ve Germinal vezikil (GV)
evresindeki olgun olmayan oosit olacak sekilde degerlendirildi. OPU islemi sonras1 oositlerin
etrafindaki kumulus hiicrelerinin, hyalarunidaz enzimi ile uzaklastirildi. Uygulama yapilmasi
planlanan zamandan en az 4 saat 6nce 15 ml’lik mavi kapakli konik falcon tiip igerisine G-
Mops-5 (Vitrolife) medyumu ilave edilerek 37°C etiiv i¢erisine konulup 1simnmasi beklendi.
Bu sekilde hazirlanip uygun sicakliga ulasan medium ile hem kumulus hiicrelerinin
uzaklagtirilmasi islemi hem de mikroenjeksiyon (ICSI) islemi i¢in kullanilacak kiiltiir kaplar
hazirlandi. Ayiklama igin kullanilacak kulttr kaplari igerisine dncelikle enzim uygulamasinda
kullanilmak tizere 375 pl G-Mops-5 (Vitrolife) + 125 ul Hyaluronidase soliisyonu
karigtirilarak enzim damlacigi ve bu damlacigmn yanina/etrafina G-Mops-5 (Vitrolife)
mediumu kullanilarak 20 pl’lik 6-7 adet kiigiik damlaciklar (enzim uygulamasi sonrasi elde
edilen oositlerin yikanmasi ve enzimin uzaklastirilmas: amaciyla) hazirladi (Resim-1). Tum
damlaciklar hazirlandiginda tizerleri embriyo kiiltiir yag: ile kaplanip, etiive konarak an az 30
dakika uygun sicakliga gelmesi ve dengelenmesi saglandi.

Tek bir folikuler ponksiyon gibi goriinen bir islem sirasinda 2 oosit elde edilmesi gibi nadir
durumlarda toplanan oositlerin kokeni belirsiz veya ol¢iilememis olabilir. Bu oositler ayr1
ayr kiiltiire edildi ve embriyolojik verilerin istatistiksel analizlerinden hari¢ tutuldu.
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Resim-1 Hyaluronidaz islemi icin hazirlanan Kiiltiir kabr (Atakent Acibadem Universitesi
Hastanesi)

3.1.5 Secili Ciftlerden Gamet Eldesi ve Mikroenjeksiyon ile Dollenme:

Calisma kapsamina dahil edilen hastalarin uygun gonadotropin tedavisine takiben oosit
toplama yontemi ile alinan gametlerin mikroenjeksiyon ile fertilizasyon iglemi
gerceklestirildi. Oositlerin mikroenjeksiyon (sperm ile oosit hiicresinin birlestirilmesi) islemi
ve sonrasinda oositlerin kiiltiir medyumuna alinmasi, déllenme ve embriyo gelisim yoniinden
not edildi. Mikroenjeksiyon islemi 6ncesinde mikromanipiilatore oositi sabit tutmasi i¢in
kullanilan holding (Humagen MPH-SM-30) ve mikroenjeksiyon (Sunlight Medical SIC-50H-
30) igneleri takilarak hazirlik yapildi ve uygun sekilde hazirlanmig olan sperm 6rnegl,
mikroenjeksiyon kiiltiir kabi igerisinde yer alan PVP damlacigi i¢erisine pastor pipeti
yardimiyla konuldu ve bdoylece mikroenjeksiyon sirasinda oosit i¢erisine enjekte edilecek
spermler se¢ilmek tizere hazirlandi. Spermlerin se¢ilmesi ve immobilizasyon sonrasi
hazirliklarini takiben, oositler spermin bulundugu kap icerisine hazirlanmis olan droplara
teker teker yerlestirildi ve embriyolog tarafindan her bir oosite bir sperm enjekte edilecek
sekilde mikroenjeksiyon islemi gergeklestirildi (Resim-2). Bu islem bittikten sonra
mikroenjeksiyon yapilmig oositler bir giin dnceden hazirlanmis olan standart embriyo kiiltiir
medyumu (Life Global) igeren kiiltiir kaplarina, stereo mikroskop altinda pastor pipeti
yardimiyla her bir damlacik (Life global-25 pL-drop) icerisinde folikil ¢ap1 Grup 1:>=21mm,
Grup 2: 17mm-20mm, Grup 3: 14mm-17mm, Grup 4: 11mm-14mm olarak dort grupta ayni
grup folikllden aspire edilmis oositlerden elde edilmis embryolar ayni kiiltiir kabinda
degerlendirilecek sekilde inkiibator ortamina kaldirildi.

Resim-2-Mikroenjeksiyon islemi ve kultlr kab1 6rnegl (Atakent Acibadem
Universitesi Hastanesi)

3.1.6 Dollenen Embriyolarin 5. Gline Kadar Kultlre Edilmesi Ve
Kiiltiir Medyasinin Ayristirilmasi
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Mikroenjeksiyon islemini takiben 16 ile 18 saat sonra oositlerde dollenme isareti (oositten ve
spermden gelen pronukleus-2 pn) olup olmadigi invert mikroskop altinda kontrol ve not
edildi. 2.gilin embriyo degerlendirmesi, mikroenjeksiyon (ICSI) isleminden 42-44 saat sonra
yapildi. 2.gtinde embriyo blastomer sayisinin 2 ile 4 hiicre arasinda olmasi ve her bir hiicrede
bir adet ¢ekirdekgik olmasi beklenir ve igerisinde ¢ekirdekgik olmayan blastomerler
(hucreler) fragmantasyon olarak belirlendi. %5-%55 fragmantasyon yiizdesine sahip olan
embriyolar, embriyoloji laboratuvar notuna kaydedildi.

3.glin embriyo degerlendirmesi mikroenjeksiyon (ICSI) isleminden 64-68 saat sonrasinda
inverted mikroskop altinda yapildi. 3.gtinde embriyonun 6-8 hiicre arasinda olmasi beklendi.
Fragmantasyon yiizdeleri kaydedilerek bir giin dnceden hazirlanmis ve %6 CO2 ve % 5 02
ile inkiibe edilmis embriyo kiiltiir mediumu iceren yeni kiiltiir kabina (Sekil-3) aktarilda.
Embriyolarin yeni kiltlir kabina 5. Giin aktarildi. Her bir drop igin bir embriyo gelecek
sekilde pastor pipet ile streomikroskop altinda yapildi.

Iyi kaliteli blastokist olusumu oranlar1 (Gardner’m i¢ hiicre kiimesi ve trophektoderme sahip
A,B veya C dereceli blastokistler) her oosit toplama icin her folikiil gap1 grubu icin hesaplandi.

3.1.7 Embriyo Transferi Ve Gebelik Tayini

Embriyolar embriyo transfer isleminden en az 2 saat 6nce Kitazato (Thaw kit) mediumu ile
coziilerek dnceden hazirlanmis ve kiiltiire edilen kiiltiir kabma kaldirildi. Embriyo transfer
islemi i¢in beklendi. Embriyo transferi, transfer katateri (Wallace-sure-pr o) yardima ile
ultrason altinda yapildi. Embriyo ultrason yardimi ile endometriuma yerlestirildi. Gebelik
sonucu icin (kanda Beta hCG ) 10 giin sure ile beklendi.

3.1.8 Veri Analizi

Folikiil boyutlar1 ile oosit matiirasyonu, embriyo gelisimi ve gebelik sonuclar1 arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin istatistiksel analizler ve makine 6grenmesi kullanilarak folikil
capi girdisi ile embryo kalitesi ve gebelik tahminlemesi yapild1.

3.1.9 Yorumlama ve Raporlama

Veri analizi sonuglarini istatistiksel anlamlilik ve klinik 6nem dikkate alarak yorumlandu.
Tum istatistiksel analizler i¢cin SPSS24 (Statistical Package for the Social Sciences) programi
kullanildi.

4 BULGULAR

4.1 Bulgularin istatistiksel Analizi

Calisma 20 Haziran-20 Agustos 2023 tarihleri arasinda Acibadem Universitesi
Atakent Hastanesinde yaslar1 21 ile 38 arasinda degismekte olup, ortalama 31,38+4,78 yas
olan toplam 64 kadinin 740 folikiilii izerinde yapilmistir.

Tablo 1: Tamimlayier Ozelliklerin Dagilim
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Yas (n=64) Ort+Ss 31,38+4,78
Medyan (Min-Maks) 32,50 (21-38)
Boy (cm) (n=55) Ort+Ss 162,38+4,85
Medyan (Min-Maks) 163 (150-171)
Kilo (kg) (n=58) Ort+Ss 69,27+15,91
Medyan (Min-Maks) 65,5 (45-120)
VKI (kg/m?) (n=55) Ort+Ss 25,95+5,49

Medyan (Min-Maks)

24,97 (17,58-41,52)

Kadinlarin boy uzunluklari ortalama 162,38+4,85 cm olarak, kilo 6lgcimleri ortalama
69,27+15,91 kg olarak ve BMI dlgiimleri ortalama 25,95+5,49 kg/m? olarak saptanmustir.

Tablo 2: Tammlayic1 Ozelliklerin Dagilim

AMH (n=23) Ort+Ss 1,17+0,78
Medyan (Min-Maks) 1,1(0,13-3,1)
AFC (n=62) Ort+Ss 8,98+3,14
Medyan (Min-Maks) 9 (3-20)
Infertilite Nedeni (n=64) Tekrarlayan diisiik 6 (9,4)
Erkek Faktort 7 (10,9
Aciklanamayan infertilite 46 (71,9)
Endometriosis 231
Tek gen hastalig 1(1,6)
Tubal kaynakh 2(31)
Infertilite SUresi (n=19) Ort+Ss 3,63+1,83
Medyan (Min-Maks) 3 (1-8)
Onceki Deneme Sayisi (n=19) Yok 17 (89,5)
2 defa 2 (10,5)
Ginluk doz hMG (n=62) Ort+Ss 12,10+49,33
Medyan (Min-Maks) 0 (0-300)
Gunluk doz rFSH (n=62) Ort+Ss 260,47+70,81
Medyan (Min-Maks) 250 (0-375)
GnRH Agonisti Ovulasyon igin Triptorelin Asetat 1(1,6)
hCG 63 (98,4)
Kullanilan Protokol Antagonist 40 (62,5)
Long Agonist 22 (34,4)
Short Agonist 2(3,1)
Stimulasyon Periyodu (guin) (n=63) Ort+Ss 8,19+1,40
Medyan (Min-Maks) 8 (6-12)
Ponksiyon yapilms Folikul (n=64) Ort+Ss 11,58+3,90
Medyan (Min-Maks) 11 (3-20)
Toplanan Oosit Sayisi (n=64) Ort+Ss 9,36+3,14
Medyan (Min-Maks) 9 (3-16)
dOR endometrim Kalinhigi (n=39) Ort+Ss 10,19+2,51
Medyan (Min-Maks) 9,8 (6,8-20)
dTA E2 diizeyi (n=49) Ort£Ss 1693,76+729,15
Medyan (Min-Maks) 1518 (625-3320)
dTA P diizeyi (n=43) Ort+Ss 23,46+147,78

Medyan (Min-Maks)

0,86 (0,26-970)

Olgularin AMH 6lgtmleri ortalama 1,37+1,50 olarak, AFC 6l¢umleri ortalama 8,84+3,25

olarak saptanmustir.

Olgularin %9,4 tintin (n=6) infertilite nedeninin tekrarlayan disiik, %10,9’unun (n=7) erkek
faktori, %71,9’unun (n=46) agiklanmayan infertilite, %3,1’inin (n=2) endometiozis,
%1,6’smi (n=1) tek gen hatalig1 ve %3,1’inin (n=2) tubal kaynakli oldugu gozlenmistir.
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Olgularm infertilite suresi 1 ile 8 yil arasinda degismekte olup, ortalama 3,63+1,83 y1l olarak
saptanmustir.

Olgularin %10,5’inin 6nceki deneme sayisinin 2 oldugu gozlenmistir.
Olgularin gindiik doz hMG 0lgiimleri ortalama 12,10+49,33 olarak, gilinlik doz rFSH
Olgtimleri ortalama 260,47+70,81 olarak saptanmistir.

Olgularin %98,4’iinde (n=63) GnRH agonisti olarak ovulasyon i¢in ovitrelle kullanilmigtir.

Olgulari %62,5’inde (n=40) GnRH agonistinin stimulasyon éncesi kullanim1 gdzlenmezken,
%?34,4’tinde (n=22) long agonist ve %3,1’inde (n=2) short agonist protokollerinin kullanimi
tercih edilmistir.

Olgularin stimulasyon periyodu ortalama 8,19+1,40 gun olarak, ponskiyon yapilmis follikil
sayist ortalama 11,58+3,90 olarak, toplanan oosit sayisi ortalama 9,36+3,14 olarak, dOR
endometrium kalinligi ortalama 10,19+2,51 olarak, trigger gint E2 diizeyi ortalama
1693,76+£729,15 ve trigger giinii P diizeyi ortalama 23,46+147,78 olarak saptanmistir.

Tablo 3: Tammlayier Ozelliklerin Dagilim

Folikldl Cap1 dTA Ort+Ss 13,99+3,16
Medyan (Min-Maks) 14 (9-23)
11-13 327 (45,9)
14-16 202 (28,3)
17-20 171 (24,0)
>21 13 (1,8)
Foliktl Cap1 dOR OrtSs 16,24+3,31
Medyan (Min-Maks) 16 (10-26)
11-13 181 (24,7)
14-16 209 (28,5)
17-20 250 (34,1)
>21 93 (12,7)
Oosit Morfolojisi MA 1(0,1)
M1 54 (7,5)
M2 440 (60,8)
GV 73 (10,1)
Bos Folikul 129 (17,8)
EZ 27 (3,7)
Fertilizasyon GUnu INT 77 (16,6)
1PN 24 (5,2)
2PN 361 (77,6)
Elde edilen D3 embriyo kalitesi Ort+Ss 7,87+2,53
hiicre sayisi Medyan (Min-Maks) 8 (0-16)
D3 embryo Kalitesi Ort+Ss 4,04+4,01
fragmantasyon Medyan (Min-Maks) 5 (0-15)
D3 embriyonun mikroskobik BUE 40 (11,9)
goriiniisii bue 218 (64,9)
BE 74 (22,0)
BB 4(1,2)
D5 Embryo kalitesi blastokist Ort+Ss 2,61+2,25
expansion Medyan (Min-Maks) 3(0-6)
D5 embryo kalitesi ICM 0 79 (33,2
A 82 (34,5)

26



B 71 (29,8)
C 6 (2,5)
Elde edilen D5 embriyo kalitesi 0 79 (33,2)
TE A 103 (43,3)
B 51 (21,4)
C 5(2,1)
NGS Yapilmadi 159 (87,4)
Yapildi 23 (12,6)
NGS Sonucuna gore Transfer edilemez 12 (57,1)
Transfer edilebilir 7 (33,3)
Genetik damsma onerilir 2 (9,5)
Transfer Taze 36 (62,1)
Donmus 22 (37,9)
B-hCG Negatif 15 (26,8)
Pozitif 41 (73,2)
Implanstasyon Yok 13 (27,1)
Tekiz 31 (64,6)
Tkiz 4 (8,3)
Ongoing pregnancy Yok 14 (29,2)
Tekiz 30 (62,5)
Ikiz 4 (8,3)
Obstetrik sonug Kimyasal gebelik 7(17,1)
Klinik gebelik 1(2,4)
Ongoing 33 (80,5)

Olgularm folikul cap1 dTA ortalama 13,99+3,16 olarak, dOR ortalama 16,24+3,31 olarak
saptanmistir.

Olgularin %0,1’inin (n=1) oosit morfolojisinin MA, %7,5’inin M1, %60,8’inin (n=440) M2,
%10,1’inin (n=73) GV, %17,8’inin (n=129) bos folikll ve %3,7’sinin (n=27) empty zona
oldugu gozlenmistir.

Olgularin %16,6’sinm (n=77) fertilizasyon guniinde INT, %5,2’sinin (n=24) 1PN,
%77,6’smin (n=361) 2PN ve %0,6’sinin (n=3) 6 oldugu gozlenmistir.

Olgularm elde edilen D3 embriyo kalitesi hiicre sayis1 ortalama 7,87+2,53 olarak saptanirken,
fragmantasyon Ol¢limii ortalama 4,04+4,01 olarak saptanmistir. D3 embryolarmin
mikroskobik goriiniislerine gore siniflandirmalar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda
%11,9’unun (n=40) BUE, %64,9’unun (n=218) bue, %22’sinin (n=74) BE ve %1,2’sinin
(n=4) BB oldugu izlenmistir.

Olgularin elde edilen D5 embriyo kalitesi blastokist ekspanisyonu ortalama 2,61+2,25 olarak
saptanirken, olgularin %34,5’inin (n=83) ICM kalitesinin A kalite, %29,8’inin (n=71) B
kalite, %2,5’inin (n=6) C kalite oldugu, TE degerlendirmesinde ise %43,3’ilinlin (n=103) A
kalite, %21,4’linlin (n=51) B kalite ve %2,1’inin (n=5) C kalite oldugu gézlenmistir.
Olgularm %12,6’sma (n=23) NGS yapildig1 gozlenirken, NGS yapilan olgularin %57,1’inin
(n=12) NGS sonucunun transfer edilemez, %33,3 tiniin (n=7) transfer edilebilir ve %9,5’inin
(n=2) genetik danigma Onerilir seklinde oldugu gozlenmistir.

Olgularin %62,1’inin (n=36) transfer seklinin taze transfer, %37,9 unun (n=22) donmus
embryo transferi oldugu gozlenmistir.

Olgularm %73,2’sinin (n=41) B-hCG sonucunun pozitif oldugu gézlenmistir.

Olgularin %27,1’inde (n=13) implantasyon gozlenmezken, %64,6’sinda (n=31) tek,
%38,3’tinde (n=4) kavitede 2 embryo implantasyonu gézlenmistir.

Olgularin %29,2’sinde (n=14) devam eden gebelik gozlenmezken, %62,5’inde (n=30) tekiz,
%38,3’tinde (n=4) ikiz devam eden gebelik mevcuttur.
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Olgularm %17,1’inin (n=7) obstetrik sonucunun kimyasal gebelik oldugu gézlenmis olup,
%?2,4’tntin (n=1) Klinik gebelik ve %80,5’inin (n=33) devam eden gebelik oldugu
gbzlenmistir.

Tablo 4: BhCG Porzitifligine Gore dTA ve dOR Degerlendirilmesi

BhCG
Negatif Pozitif p
dTA Folikil Cap Ort+Ss 16,03+2,96 15,22+2 96 0,276
Medyan (Min-Maks) 16,5 (10-21) 15,5 (9-22)
11-13 mm 9 (26,7) 9 (23,7)
14-16 mm 2 (13,3) 13 (34,2)
17-20 mm 8 (53,3) 14 (36,8)
>21 mm 1(6,7) 2 (53)
dOR Folikil Cap Ort+Ss 17,8043,12 17,82+3,05 30,941
Medyan (Min-Maks) 18 (12-23,5) 18 (12-25)
11-13 mm 1(6,7) 4(9,8)
14-16 mm 5 (26,7) 11 (26,8)
17-20 mm 8 (53,3) 17 (41,5)
>21 mm 2 (13,3) 9 (22,0)
D3 Hicre Sayisi Ort+Ss 8,40+2,35 9,37+£2,51 30,034*
Medyan (Min-Maks) 8 (6-16) 8 (5-16)
D3 Fragmantasyon  OrtSs 2,00+£3,684 2,56+3,19 20,380
Medyan (Min-Maks) 0 (0-10) 0 (0-10)
D3 embriyo kalitesi BUE 1(6,7) 1(24) €0,748
bue 8 (53,3) 24 (58,5)
BE 6 (40,0) 15 (36,6)
BB 0 (0,0) 1(2,4)
D5 Embryo kalitesi ~ Ort+Ss 4.31+1,25 454+1 41 40,486
blastokist Medyan (Min- 5 (2-6) 5 (2-6)
expansion Maks)
D5 embryo kalitesi A 9 (69,2) 24 (61,5) ©0,348
ICM B 3(231) 14 (35,9)
C 1(7,7) 1(2,6)
Elde edilen D5 A 7 (53,8) 31 (79,5) 0,079
embriyo kalitessiTE B 5 (38,5) 8 (20,5)
C 1(7,7) 0 (0,0)
8Mann Whitney U Test °Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

B-hCG pozitifligine gore olgularin dTA ve dOR folikiil ¢ap1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasi ile birlikte yiizdesel olarak en ¢ok b-hCG
pozitifligi 17-20 mm FS grubunda goriilmiistiir (p>0,05)(Sekil 1,2).

28



100 ~
90 -
80 -
70 +
60 - 53,3

Oran (%)

14-16 mm 17-20 mm

HCG Giinii Folikiil Capi

B BHCG Negatif m BHCG Pozitif

Sekil 1: B-hCG Porzitifligine Gore dTA FolikUl Capt Dagilimi
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Sekil 2: B-hCG Poritifligine Gore dOR Folikul Capt Dagilimi

B-hCG pozitif olan olgularin D3 hiicre sayisina bakildiginda, B-hCG negatif olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yilksek gozlemistir (p=0,034; p<0,05)(Sekil 3). Ancak B-
hCG pozitifligine gore olgularin D3 fragmantasyon ve D3 embriyo mikroskobik gdriiniisii
dagilimlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05)(Sekil 4,5).
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Sekil 3: B-hCG Porzitifligine Gore D3 Huicre Sayist Dagilimi
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Sekil 4: B-hCG Poritifligine Gore D3 Fragmantasyon Dagilimi
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Sekil 5: B-hCG Pozitifligine Gore D3 Embriyo Mikroskopik Gériiniis Dagilimi
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B-hCG pozitifligine gore olgularin D5 blastokist expansion, ICM ve TE dagilimlari,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekle birlikte sayisal deger olarak blastokist
ekspasiyonun B-hCG pozitif olgularda daha ylksek oldugu gozlenmistir (p>0,05)(Sekil 6,
7,8).
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Sekil 6: B-hCG Pozitifligine Gore D5 Blastokist Expansion Dagilimi
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Sekil 7: B-hCG Porzitifligine Gore D5 ICM Dagilimi
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Sekil 8: B-hCG Porzitifligine Gore D5 TE Dagilimi
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Tablo 5: dTA Folikiil Capma Gére Elde Edilen Embriyo Kalitesine Tliskin

Degerlendirmeler
dTA Folikil Capt 11- 11- 11- 14- 14- 17-
13/14- 13/17- 13/221 16/17-20  16/>21 20/>21
16 20
11-13 14-16 17-20 >21 mm p %95 Cl %95 %95 %95ClI  %95CIl %95 ClI
mm mm mm Cl Cl

D3 Hicre Sayis1 ~ Ort+Ss 7714250 7,83+223 794+273 8,00+4,34 0,468 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Medyan 8 (2-16) 8(0-16)  8(0-16)  7,5(3-16) -1,03- -1,16-  -311-  -1,03- -2,99- -2,87-

(Min-Maks) 0,79 0,69 2,52 0,80 2,64 2,76
D3 Ort+Ss 443+427 495+390 2,88+353 3,33%516  °0,001** 1,000 0,038* 1,000 0,001** 1,000 1,000
Fragmantasyon

Medyan 5 (0-15) 5(0-15)  0(0-15)  0(0-10) -1,95- 0,11- 328-  063- -2,76- -4,84-

(Min-Maks) 091 2,99 5,49 3,50 6,00 3,94
D3 embriyo Ort+Ss 1,10+0,68 1,06+052 1,18+0,60 1,00+0,89  °0,465 1,000 1,000 1,000 0,753 1,000 1,000
mikroskobik
goriiniisii Medyan 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2) -0,17- -0,31- -123-  -0,32- -1,28- -1,16-

(Min-Maks) 0,25 0,15 1,44 0,08 141 1,52

BUE 17 (162) 10 (93) 10 (9,6) 2(333)

bue 62(590) 82(759) 66(635)  2(33,3)

BE 24(229) 15(139) 27(260) 2(33,3)

BB 2(19) 1(09) 1(1,0) 0(0,0)
D5 Blastokist Ort£Ss 3,67+1,38 4,06+1,41 431+141 450+129 0,158 1,000 0,174 1,000 1,000 1,000 1,000
Expansion

Medyan 4(2-6) 4(2-6) 4(2-6) 4,5 (3-6)

(Min-Maks)

2 13(302) 1112 7(13,7) 0(0,0)

3 6 (14,0) 8(154)  8(15,7) 1(25,0)

4 10(233)  8(154) 13(255)  1(25,0)

5 10(233) 17(327) 8(157) 1(25,0)

6 4(9,3) 8 (15,4) 15(294)  1(25,0)
D5 Inner Cell Ort£Ss 1564059 1,60+0,60 145050 1,25+050 0,504 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Mass

Medyan 2(1-3) 2(1-3) 1(1-2) 1(1-2)

(Min-Maks)

A 21(488) 24 (4672) 28(549) 3(750)

B 20 (465) 25(48,1) 23(451)  1(250)

c 2(47) 3(58) 0(0,0) 0(0,0)
D5 Appearance Ort£Ss 1514059 148+058 1,18+0,39 1,25+0,50  °0,008** 1,000 0,018* 1,000 0,025* 1,000 1,000
of
Trophectoderm ~ Medyan 1(1-3) 1(1-3) 1(1-2) 1(1-2)

(Min-Maks)

A 23(G35)  29(558) 42 (824) 3 (750)

B 18(419) 21(404)  9(17.6) 1(25,0)

C 2(47) 2(38) 0(0,0) 0(0,0)

bKruskal Wallis Test *p<0,05 **p<0,01
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dTA, FS’ye gore olgularin D3 embriyo hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamakla birlikte folikul ¢api ile blastomer hiicre sayis1 arasinda korelasyon
mevcuttur (p>0,05)(Sekil9).
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HCG Giinii Folikiil Capi

H D3 Hiicre Sayisi

Sekil 9: dTA Folikil Capina Gore D3 Huicre Sayist Dagilimi

dTA folikiil ¢gaplarma gore olgularin D3 embriyo fragmantasyonlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan
ikili kargilastirma sonuglarina gore; 17-20 mm arasinda olan olgularin D3 embriyo
fragmantasyonu, 11-13 mm ve 14-16 mm olgulara gore daha diisiik oldugu
gbdzlenmistir(Tablo 5, Sekil 10).
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B D3 Fragmantasyon

Sekil 10: dTA Folikil Capina Gore D3 Fragmantasyon Dagilimi
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dTA, FS’e gore olgularin D3 embryo mikroskobik goriiniigleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamakla birlikte (p>0,05), D3 embriyo mikroskobik goriiniisii
kategorik olarak BUE, bue, BE, BB olarak siniflandirimis ve kategorik veriler numerik
atiflarda bulunarak tekrar istatistiksel degerlendirilmistir. BUE=1, bue=2, BE=3, BB=4 olarak
tekrar degerlendirildiginde, tiim FS gruplar1 D3 embryo mikoskopik goriiniisii BUE ve bue
arasinda; ancak elde edilen numerik degerleri géz 6niinde bulunduruldugunda folikiil ¢cap1
gruplarinin BUE smifina yakinliklari sirastyla >21, 14-16, 11-13, 17-20 mm
seklindedir(Tablo 5, Sekil 11)
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A
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11-13 mm 14-16 mm 17-20 mm 221 mm
HCG Giinii Folikiil Capi

B D3 embriyo mikroskobik goriiniigi

Sekil 11: dTA Folikul Capina Gére D3 Embriyo Miktoskobik Goriiniis Dagilimi

dTA, FS’e gore olgularin D5 blastokist expansion, D5 ICM ve D5 TE 6l¢iimleri de
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekle birlikte aspire edilen oostin dTA 6lculen
folikiil cap1 arttikga elde edilen blastokist ekspansiyonunda da artis oldugu
izlenmistir(p>0,05). Folikiil ¢cap1 14-16, 17-20 ve >= 21mm olan gruplardan elde edilmis D5
embryolarin blastokist ekspansiyonlari1 4—5 degerleri arasinda olup sirasiyla >=21, 17-20, 14-
16 5’e daha yakindir. 11-13 mm’den elde edilmis oositlerden gelimis blastokistlerin
eksapnsiyon ortalamasi ise 3—4 arasina diismektedir (p>0,05). Dolayisiyla, dTA 6lgiilen
folikiil cap1 >=21, 17-20, 14-16 gruplar1 i¢in blastokist ekspansiyon kalitesi agisindan fark
olmasa da, 11-13mm FS grubunda D5 blastokist ekspansiyonu Gardner klasifikasyonunda
daha diisiik kategoriye diismektedir[ 18](Sekil 12).

11-13 mm 14-16 mm 17-20 mm 221 mm
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O R NWMAUION
1

HCG Giinii Folikiil Capi

B D5 Blastokist Expansion

Sekil 12: dTA Folikil Capina Gore D5 Blastokist Ekspansiyon Dagilimi
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Sekil 13: dTA Foliktl Capina Gore D5 Inner Cell Mass Dagilimi

D5 embryo ICM olgtimleri A- (tigthly packed, many cells),B-(loosely packed,several cells),C-
(very few cells) olarak Gardner embryo siniflandirmasina gére hCG uygulanma giinii
oositlerin folikiil ¢aplarma gore elde edilen D5 ICM 6lgiimleri kategorik siniflandirilmis
ardindan A=1, B=2, C=3 olarak numerik atiflarda bulunarak numerik istatistiksel analizi
yapilmistir[ 18]. Folikiil ¢ap1 gruplar1 arasinda elde edilen D5 ICM Kkaliteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte tim gruplarin ICM degeri numarik
olarak 1—2 arasima diismekte yani A ve B kategorisi arasinda yer almaktadir. Ancak grup
bazi degerlendirildiginde A kaliteye yakinlik sirasiyla >=21mm, 17-20, 11-13, 14-16
seklindedir. ICM degeri A=1, B=2, C=3 olarak numerik atiflarda bulunuldugundan, numerik
olarak diisiik saptanmas1 >=21 mm FS grubundan gelisen D5 embryo ICM’lerinin daha
yuksek kalitede oldugunu gostermektedir(Sekil 13).
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Sekil 14: dTA Folikil Capina Gore D5 Appearance of Trophectoderm Dagilimi

D5 embryo TE 6lcuimleri A- (many cells forming a cohesive epithelium), B-( few cells
forming a loose epithelium), C- (very few large cells) olarak Gardner embryo
smiflandirmasina gére hCG uygulanma giinii oositlerin folikiil ¢aplarina gore elde edilen DS
TE olctimleri kategorik siniflandirilmis ardindan A=1, B=2, C=3 olarak numerik atiflarda
bulunarak numerik istatistiksel analizi yapilmistir[18]. Folikiil ¢ap1 gruplar1 arasinda elde
edilen D5 TE kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,008;
p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirma sonuglarina gore; 17-20 mm
arasinda olan olgularin D5 TE degeri, 11-13 mm ve 14-16 mm arasinda olanlara gére anlaml
diizeyde diistik saptanmistir (p=0,018; p=0,025; p<0,05). A=1, B=2, C=3 olarak numerik
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atiflarda bulunuldugundan, numerik olarak diisiik saptanmas1 17-20mm FS grubundan gelisen
D5 embryo TE’lerinin daha yiiksek kalitede oldugunu gostermektedir(Sekil 14).

Tablo 6: dOR Folikiil Capma gére Elde Edilen Embriyo Kalitesine iliskin

Degerlendirmeler
dOR Folikil Cap: 11- 11- 11- 14- 14- 17-
13/14- 13/17-20  13/>21 16/17- 16/>21 20/>21
16 20
11-13 14-16 17-20 >21mm p %95ClI %95 ClI %95Cl  %95Cl  %95Cl %95 Cl
mm mm mm
D3 Hiicre Sayis1 ~ Ort+Ss P0,331 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 0,534
755239  7,99+241 786247  7,95%31
Medyan -1,64- -1,42- -1,82- -0,75- -1,21- -1,25-
(Min-Maks) 8 (4-16) 8(2-16)  8(0-16) 8 (2-16) 0,77 081 1,02 101 128 1,06
D3 Ort+Ss P0,153 1,000 1,000 0,886 0,759 0,197 1,000
Fragmantasyon 4,79+429  484+435 3,74+381  2,56+3,16
Medyan -1,93- -0,70- 0,01- -0,29- 0,34- -0,63-
(Min-Maks) 5 (0-15) 5 (0-15) 5 (0-15) 0 (0-10) 1,83 2,79 4,45 2,48 4,22 2,99
D3 embriyo Ort+Ss 1,11+0,81  1,03+055 1,14+056  1,28+0,63 0,134 1,000 1,000 0,685 1,000 0,122 0,766
mikroskobik
goriiniisii Medyan 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-2) -0,22- -0,30- -0,51- -0,32- -0,54- -0,42-
(Min-Maks) 0,36 0,23 017 0,10 0,05 0,14
BUE 11(234) 12(132) 13(84) 4(9,3)
bue 22(468)  64(703) 109 (703) 23 (535)
BE 12(255) 15(165) 31(200) 16 (37,2
BB 2(4.3) 0(0,0) 2(13) 0(0,0)
D5 Blastokist Ort+Ss °0,138 0,201 0,186 0,214 1,000 1,000 1,000
Expansion 3,20£1,52  4,15%133  4,09+143  4,19+147
Medyan -2,09- -1,97- -2,21- -0,68- -0,98- -0,95-
(Min-Maks) 2 (2-6) 4(2-6) 4(2-6) 4 (1-6) 0,20 018 0,24 0,79 0,90 0,76
1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(37)
2 8(53,3) 7(17,1) 16 21,1) 2(74)
3 1(6,7) 6 (14,6) 11(145)  6(22,2)
4 3(20,0) 8 (19,5) 14 (184)  8(29,6)
5 1(6,7) 14 (341) 20(263) 2(7.4)
6 2 (13,3) 6 (14,6) 15(19,7)  8(29,6)
D5 Inner Cell Ort+Ss P0,045* 1,000 1,000 0,518 1,000 0,113 0,037*
Mass 153+052 1594063 1584055  1,26+0,53
Medyan -0,51- -0,47- -0,21- -0,29- -0,05- -0,02-
(Min-Maks) 2 (1-2) 2(1-3) 2(1-3) 1(1-3) 0,40 0,38 0,76 0,30 0,70 0,66
A 7(46,7) 20 (488) 34 (447) 21(778)
B 8(53,3) 18(439)  40(526) 5 (18,5)
C 0(0,0) 3(73) 2(2,6) 1@7)
D5 Appearance Ort£Ss P0,361 1,000 0,652 1,000 1,000 1,000 1,000
of 153+052 1,46+064 132+050 1,37+0,56
Trophectoderm ~ Medyan -0,37- -20-063  -0,31- -0,14- -0,27- -0,38-
(Min-Maks) 2 (1-2) 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 0,51 0,64 0,43 0,46 0,27
A 7(46,7) 25(610) 53 (69,7) 18 (66,7)
B 8(53,3) 13(31,7) 22(289)  8(296)
c 0(0,0) 3(73) 1(13) 137)
bKruskal Wallis Test *p<0,05
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OPU iglemi giinii 6l¢iilen FS’larma gore olgularin D3 hiicre sayisi ve D3 fragmantasyon
Ol¢timleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)(Sekil 15,16).
Bunun yaninda, 17-20 ve >=21mm 6lg¢iilen folikiil ¢caplarindan elde edilmis oositlerin
blastomer fragmantasyonlar1 11-13 ve 14-16mm’lerden gelisenlere gore diisiik izlenmektedir.

11-13 mm 14-16 mm 17-20 mm 221 mm

12 1
10

Ort+Ss
o N H (<)} [+-]
1

OPU Gilinii Folikiil Capi

H D3 Hiicre Sayisi

Sekil 15: dOR Folikil Capina Gore D3 Huicre Sayist Dagilimi

10 q
8 .
6 _ \‘
(7]
a4 [
t
o 2
0
11-13 mm 14-16 mm | 17-20 mm | 221 mm
OPU Giinii Folikiil Capi
D3 Fragmantasyon

Sekil 16: dOR Folikul Capina Gore D3 Fragmantasyon Dagulimi

dOR folikiil caplarina gore olgularin D3 embriyo mikroskobik goriiniislerinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasiyla birlikte hCG giinlerine
gore olgularin D3 embryo mikroskobik goriiniisleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamakla birlikte (p>0,05), D3 embriyo mikroskobik goriiniisii kategorik
olarak BUE, bue, BE, BB olarak siniflandirimis ve kategorik veriler numerik atiflarda
bulunarak tekrar istatistiksel degerlendirilmistir. BUE=1, bue=2, BE=3, BB=4 olarak tekrar
degerlendirildiginde, tum FS gruplar1 D3 embryo mikoskopik goriiniisii BUE ve bue arasinda;
ancak elde edilen numerik degerleri g6z dniinde bulunduruldugunda folikiil ¢ap1 gruplarinin
bue sinifina yakinliklari sirasiyla >21, 17-20, 11-13, 14-16 mm seklindedir(Sekil 17, Tablo 6).
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Ort+Ss

14-16 mm 17-20 mm

OPU Giinii Folikiil Capi

B D3 embriyo mikroskobik goriinisii

Sekil 17: dOR Folikil Capina Gére D3 Embriyo Mikroskopik Gériiniisii Dagilimi

dOR folikul ¢aplarina gore olgular D5 blastokist ekspansiyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamakla birlikte folikiil ¢ap1 14-16, 17-20 ve >= 21mm olan
gruplardan elde edilmis D5 embryolarin blastokist ekspansiyonlar1 4—35 degerleri arasinda
olup sirasiyla >=21, 14-16, 17-20 5’e daha yakindir. 11-13 mm’den elde edilmis oositlerden
gelimis blastokistlerin eksapnsiyon ortalamasi ise 3—4 arasina diismektedir (p>0,05).
Dolayisiyla, dOR 6lgiilen >=21, 17-20, 14-16 gruplari i¢in elde edilen blastokist ekspansiyon
kalitesi agisindan fark olmasa da, 11-13mm FS grubunda D5 blastokist ekspansiyonu Gardner
klasifikasyonunda daha diisiik kategoriye diismektedir[18](Sekil 18).

OrttSs

11-13 mm 14-16 mm 17-20 mm

OPU Giinii Folikiil Capi

I D5 Blastokist Expansion

Sekil 18: dOR Folikil Capina Gore D5 Blastokist Expansion Dagilimi
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D5 embryo ICM olgimleri A- (tigthly packed, many cells),B-(loosely packed,several
cells),C- (very few cells) olarak Gardner embryo smiflandirmasina gore dOR oositlerin
folikil ¢aplarina gore elde edilen D5 ICM olctimleri kategorik smiflandirilmis ardindan A=1,
B=2, C=3 olarak numerik atiflarda bulunarak numerik istatistiksel analizi yapilmistir[18].
Folikiil cap1 gruplar1 arasinda elde edilen D5 ICM Kkaliteleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmustir (p=0,045; p<0,01). Tiim gruplarm ICM degeri numarik olarak
1—2 arasina diismekte yani A ve B kategorisi arasinda yer almaktadir. Farklilig1 belirlemek
amactyla yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; 17-20 mm arasinda olan olgularin D5
ICM dizeyi, 21 mm ve Uizerinde olanlara gore anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,037;
p<0,05). ICM degeri A=1, B=2, C=3 olarak numerik atiflarda bulunuldugundan, numerik
olarak diisiik saptanmas1 >=21 mm FS grubundan gelisen D5 embryo ICM’lerinin daha
yiiksek kalitede oldugunu gostermektedir(Sekil 19).

2,5

2

1,5

1

Ort+Ss

OPU Giinii Folikiil Capi

H D5 Inner Cell Mass

Sekil 19: dOR Folikil Capina Gore D5 Inner Cell Mass Dagilimi

D5 embryo TE 6lcuimleri A- (many cells forming a cohesive epithelium), B-( few cells
forming a loose epithelium), C- (very few large cells) olarak Gardner embryo
smiflandirmasina gére dOR oositlerin folikiil caplarma gore elde edilen D5 TE Olgtmleri
kategorik smiflandirilmis ardindan A=1, B=2, C=3 olarak numerik atiflarda bulunarak
numerik istatistiksel analizi yapilmistir[18]. Folikul ¢ap1 gruplar1 arasinda elde edilen D5 TE
kaliteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). A=1, B=2,
C=3 olarak numerik atiflarda bulunuldugundan, tiim gruplar ortalama olarak 1—2 arasina
diismekte, yani kategorik degerlendirmede A ile B kalite arasina diismektedirler. Grup
bazinda degerlendirildiginde 17-20mm ve >=21mm gruplarinin ortalamasi birbirine ve 11-
13/14-16mm gruplarinin ortalamalar1 da birbirlerine yakim olup, 17-20/>=21mm gruplar1 A
kaliteye 11-13/14-16mm gruplarma gore daha yakin gézlenmistir(Sekil 20).
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Ort+Ss

OPU Giinii Folikiil Capi

W D5 Appearance of Trophectoderm

Sekil 20: dOR Folikil Capina Gore D5 Appearance of Trophectoderm Dagilimi

Tablo 7: dTA Folikil Caplarima Gore Oosit Morfolojisinin Degerlendirilmesi

dTA Folikil Capr (mm)

11-13mm  14-16 mm 17-20 mm >21 mm Ort+Ss Medyan (Min-Maks)

Oosit ML 25(103)  20(112) 7 (48) T(1L1) 13,69£2,76 13,5 (9-21)
Morfolojisi M2 150 (62,0) 142 (79,8) 127 (87,0) 7(77,8) 14,63+2,84 15 (9-23)
GV  56(231)  11(6,2) 5 (3,4) 0(0,0) 11,83+2,52 11 (9-19,5)
EZ  11(45) 5(2,9) 7(4,8) 1(11,1) 14,40£3,67 14 (9,5-21)
P 50,001**
®K ruskal Wallis Test **p<0,01

dTA folikil ¢aplarina gore olgularin oosit morfolojileri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuclarina gore; Oosit morfolojisi GV olan olgularin dTA folikiil ¢api,
morfolojisi M1, M2 ve GV olanlara gére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,003;
p=0,001; p=0,002; p<0,01)(Tablo 7, Sekil 21).

20 1
18
16
14
12
10

OrttSs

ON MO ®

00SIT Morfolojisi

B HCG Giinii Folikiil Capi (mm)

Sekil 21: Oosit Morfolojisine Gore dTA Folikil Capt Dagilim:
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Tablo 8: dTA Folikil Caplarina Gore Bos Folikiil Varhginin Degerlendirilmesi
dTA Folikdl Capr (mm)

11-13mm  14-16 mm  17-20 mm >21 mm Ort+Ss Medyan (Min-Maks)
Folikil  Bos Degil 242 (75,9) 178 (88,6) 146 (85,4) 9 (69,2) 14,18+2,97 14 (9-23)
Bos 77 (24,1) 23 (11,4) 25 (14.,6) 4(30,8) 13,33£3,81 12 (9-22,5)
p 30,001**
aMann Whitney U Test **p<0,01

Oosit Morfolojisinde aspire edilen follikillerden oosit elde edilemeyen olgularin dTA folikil
cap1, aspirasyon ile oosit elde edinilebilinmis olgulardan istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmistir (p=0,001; p<0,01)(Tablo 8, Sekil 22).

20 ~
18
16
14 -
12 4
10

Ort+Ss

O N b O ®
1

Bos Folikul (-) Bos Folikil (+)

B HCG Giinii Folikiil Capi (mm)

Sekil 22. Bog Folikul Varligina Gore dTA Folikul Capt Dagilim:

Tablo 9: dOR Folikiil Caplarina Gére Oosit Morfolojisine Iliskin Degerlendirmeler

DOR Folikil Capr (mm)

11-13mm  14-16 mm  17-20 mm >21 mm Ort+Ss Medyan (Min-Maks)

Oosit ‘MA 1(08) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 10,00
Morfolojisi M1 11(9,2) 22 (12,4) 17 (7,5) 4 (5,8) 15,57+2,68 15,25 (11-22)
M2 59(488)  133(751) 193(84,6) 55(79,7)  16,91#295 17,0 (11-25)
GV 43(355)  17(96) 11 (4,8) 2(2,9) 13,95¢2,58 13,0 (10-23,5)
EZ 7(5,8) 5(2,9) 7(3,1) 8 (11,6) 17,00£3,87 17,0 (12-23,5)
P 50,001**
bKruskal Wallis Test **p<0,01

* Kisi sayisi yetersiz oldugu icin karsilastirmaya dahil edilmemistir.

Oosit morfolojisine gore olgularin dOR folikiil ¢aplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farklilig1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirma sonuglarma gore; oosit morfolojisi M2 olan olgularmn dOR folikiil ¢ap1,
morfolojisi M1 ve GV olanlara gére anlamli diizeyde yiksek saptanmistir (p=0,010; p=0,001;
p<0,05). Oosit morfolojisi GV olan olgularin dOR folikiil ¢ap1, morfolojisi M1 ve EZ olanlara
gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,012; p=0,001; p<0,05)(Tablo 9, Sekil 23).
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Sekil 23: Oosit Morfolojisine Gore DOR Folikil Capt Dagilimi

Tablo 10: dOR Folikiil Caplarina Gére Qosit Morfolojisine iliskin Degerlendirmeler

dOR Folikal Cap1 (mm)

11-13 mm 14-16 mm  17-20 mm >21 mm Ort+Ss Medyan (Min-Maks)
Bos Olmayan 121 (68,8) 177 (85,9) 228 (91,6) 69 (74,2) 16,42+3,10 16,2 (10-25)
Folikil  Olan 55 (31,3) 29 (14,1) 21 (8,4) 24 (25,8) 15,56+4,12 14 (10-26)
p 50,001**
a8Mann Whitney U Test **p<0,01
25 -
20 A
15
(7]
vy
£
o 10 -~
5 -
0 T
Bos Folikul (-) Bos Folikil (+)
B OPU Giinii Folikil Capi (mm)

Sekil 24. Bogs Folikil Varligina Gore dOR Folikil Capt Dagilim
Oosit Morfolojisinde bos folikul gozlenen olgularin dOR folikiil ¢ap1, bos folikil

g6zlenmeyen olgulardan istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir (p=0,001;
p<0,01)(Tablo 10, Sekil 24).
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Tablo 11: hCG ve dOR Folikil Caplarina Gore PGT-a Sonuglarinin Degerlendirilmesi

hCG-dOR Folikil Capi (mm)
11-13 mm 14-16 mm 17-20 mm >21 mm
PGT-a  Transfer 1-1 2-0 4-5 0-1
Sonucu  Edilebilir

(n)

Edilemez  2-1 2-2 3-2 0-3
Genetik 0-0 0-0 2-1 0-1
Danisma

Gerekli

Preimplantasyon genetik test (PGT) i¢in biyopsi yapilan blastokistler {izerindeki embriyo
oploidi ve folikiil boyutu arasindaki iliskiye bakildiginda(Tablo 11), aneuploidi ve koken
folikiil ¢cap1 arasindaki iliskiye bakildiginda en ¢ok PGT-a hem hCG hem de OPU giinleri
folikal 6lctimleri 17-20mm olan oositlerden elde edilmis D5 embryolara diger gruplara gore
daha fazla biyopsi yapilmus, ve en ¢ok transfer edilebilir sonucu hem hCG hem de dOR FS
Olctimlerinde 17-20mm grubuna diisen oositlerden elde edilmis embryolarda goriilmiistiir.

4.1.1 istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin SPSS 24 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
smanmugstir. Normal normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim géstermeyen nicel
degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-
Bonferroni test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

4.2 Embriyo Derecelendirmede ve Gebelik Durumunun
Tahminlenmesinde Makine Ogrenmesi Tekniklerinin
Kullanim

Embriyo derecelendirmesi, in vitro fertilizasyon (IVF) veya tiip bebek tedavisi sirasinda
dollenmis embriyolarm kalitesini ve gelisim potansiyelini degerlendirmek i¢in kullanilan
onemli bir adimdir. Bu derecelendirmenin temel amaci, en saglikli ve en uygun embriyoyu
se¢mek ve anne adaymin hamile kalma sansini artirmaktir. Embriyo derecelendirmesi, IVF
tedavisi sirasinda uzmanlar tarafindan gergeklestirilir ve elde edilen sonuglar, hangi
embriyolarim transfer edilecegi veya dondurulacag: gibi tedavi kararlarini etkiler. Bu sureg,
hamilelik sansin1 artirmak ve saglikli bir gebelik elde etmek i¢in 6nemlidir.

Embriyo derecelendirmesi genellikle, hiicre sayisi, hiicre diizeni, fragmantasyon, blastokist
asamas1 gibi faktorleri icerir. Dolayisiyla, makine 6grenimi teknikleri, embriyo
derecelendirmesinde otomatiklestirme ve objektiflik saglamak i¢in kullanilabilir. Embriyo
derecelendirmesi i¢in elde edilen veriler, veri madenciligi teknikleri kullanilarak analiz
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edilebilir. Bu analizler, embriyo kalitesini ve basar1 sansin1 belirlemeye yardimci olacak ve
boylece, klinik uzmanlara embriyo derecelendirmesi konusunda rehberlik edebilecektir. Bu
motivasyonla, tez kapsaminda gelistirilen modeller asagida sunulmustur:

4.2.1 Embriyo kalite derecelendirmesinde makine ogrenmesi
tekniklerinin kullanimi (Model 1)

Model 1’de Age, Ovu, Prot, Day, CellNum, Frag, Bue 7 adet girdi, “BE+ICM+TE”
derecelendirmesinin “Excellent”, “Good”, “Average”, “Poor” etiketleri (Sekil 25) ¢ikt1 olarak
almmas, boylelikle embriyo kalite derecesi tahminlenmeye ¢alisilmistir.

Tablo 12. Embriyo kalite derecelendirmesinde makine 6grenmesi (Model 1)

Input
Kisaltma Aralik(Range)
Age Age Age Grl (21-34)
Gr2(35-38)
Ovulasyon i¢in kullanilan Owu 0-1
GnRH agonisti(Ovitrelle:1,
Gonapeptyl:0)
Kullanilan Protokol (Long Prot 133 (75,1)
Agonist:1, Antagonist:0, Shor
agonist:2, Progestin Primed: 3)
Folikil Cap1 dOR Day 0-25
Elde Edilen D3 Embryo Kalite  CellNum 0-16
Hucre Sayis1
Elde Edilen D3 Embryo
Kalitesi Fragmantasyon Frag 0-15
Elde Edilen D3 Embryo
Kalitesi (BUE:0, bue:1, BE:2,
BB:3) Bue 0-1-2-3
Outputs
Kisaltma Aralik(Range)
Elde edlien D5 embryo kalitesi BE 1-2-3-4-5-6
blastokist ekspansiyonu
Elde edlien D5 embryo kalitesi ICM 1-2-3

__ICM (A:1,B:2,C:3)
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Elde Edlien D5 Embryo TE 1-2-3
kalitesi TE(A:1,B:2,C:3)

IV Transfer Outcome by Embryo Morphology

Grading Pregnancy Rate Live Birth Rate

"Excellent’  tan ean 65.0% 50.0%

3AB SAB 3BA S5SBA

"Good" % e s BOEN 49.7%
"Average" S 50.3% 42.3%
" " 4BC 6BC 5CB

Poor BC 40B 6OB 33.3% 25.0%

Sekil 25. Emriyo derecelendirme skalas: [19]

Model 1’in 259 kayittan olusan verisinde, Sekil 25 kapsaminda sunulan siniflandirmaya dahil
olmayan 2AA, 2AB, 1CC gibi etiketler goz ardi edilmistir. Ayrica, Sekil 15’deki “Poor”
smifina ait sadece bir kayit oldugundan, bu siif dikkate alinmamustir. Dolayisiyla, Model
1’de 121 kayittan olusan veri ile ¢aligilmistir.

Age, Ovu, Prot, Day, CellNum, Frag, Bue degiskenleri input olarak alinip, hedef degisken
(cikt1 veya target) de “Excellent”, “Good”, “Average” etiketleriyle tahminlenmeye
caligilmistir. Bu model, ¢ikt1 ikiden fazla deger (ii¢ deger) icerdiginden gok smifli (multi-
class) olarak degerlendirilmektedir.

Makine 6grenme algoritmalari, genellikle sayisal verilerle daha iyi ¢alisir. Ancak, bir¢ok veri
seti kategorik (nominal veya ordinal) veriler icerebilir. Bu tiir verileri sayisallagtirmak,
algoritmalarin bu verileri islemesini ve model olusturmasini kolaylastirir. Etiket kodlamas1
(Label Encoding), 6zellikle kategorik verileri sayisal degerlere doniistiirmek icin kullanilan
bir veri isleme teknigidir. Dolayisiyla, modelin ¢iktis1 olan kategorik yapidaki “embriyo
kalite derecesi” icin “Excellent” etiketine 2, “Good” etiketine 1, “Average” etiketine 0 sayisal
degerleri atanarak sirali etiketleme (ordinal encoding) uygulanmaistir.

Hedef degiskenin dagilimi, hangi makine 6grenme algoritmasinin kullanilacagina, hangi 6n
isleme adimlarinin yapilacagma ve modelin nasil degerlendirilecegine dair 6nemli bir etkiye
sahip olabilir. Bu nedenle veri analizi ve model olusturma siirecinde hedef degiskenin
dagilimmi dikkate almak dnemli oldugundan, ilgili veride hedef degisken dagilimi
olusturulmus ve Sekil 26°da sunulmustur. ilgili dagilim dikkate alinarak, XGBoost modeli
secilmistir.
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Excellent

45%

15%

40% Average

Good

Sekil 26. Hedef Degisken dagilimi

XGBoost (eXtreme Gradient Boosting), Chen ve Guestrin tarafindan gelistirilen, genellikle
yapisal verilerin smiflandirma ve regresyon problemleri i¢cin kullanilan makine 6grenimi
alaninda bir topluluk agaci algoritmasidir[20]. Friedman'in gradyan artirma algoritmasina[21]
dayali olarak gelistirilmistir[22]. XGBoost, tahmin performansi tek bagina kullanilan bireysel
tekniklerden daha iyi olan, birlestirilmis bir model iiretmek i¢in karar agaclarmin verimli bir
sekilde uygulanmasindan olusan kollektif bir modeldir. Model karmasikligini azaltmak, agir1
ogrenmeyi 6nlemek ve 6grenme siirecini daha hizli hale getirmek igin amag fonksiyonunda
normalizasyon kullanilmaktadir[23].

XGBoost algoritmasinin agiklamasi asagidaki gibidir[24]:

D = {(xi,yi)}, n 6rnek ve m dzellikten olusan bir veri kiimesi olsun. Kollektif aga¢ modeli,
hedefi tahmin etmek i¢in K toplamsal fonksiyonunu kullanir:

K

Vi =0(x) =Y. fr(y),freF

k=1

Burada F, regresyon agaglarinin uzayidir ve F = {f(x) = wqw}, (¢: R™ - T, w € RT)
seklinde tanimlanir. Burada q agaglarin yapisini, w yapragin agirligini ve T agagtaki yaprak
sayisini gosterir. Ayrica f terimi, bagimsiz bir agagla ilgili q ve w’ye karsilik gelen bir
fonksiyondur. XGBoost'un amag fonksiyonu su sekilde minimize edilir:

L@ =>1(vy) + > Q(fx)
i k
1
Q(f) =yT + EMIwII2

Burada [(%y, yi), Olgiilen ve tahmin edilen degerler arasindaki fark: hesaplamak i¢in
kullanilan digbiikey bir kayip fonksiyonudur, 3 tahmin edilen deger, y; Olgllen degerdir, Q
ise asir1 6grenmeyi 0nlemek i¢in modelin karmasikligini cezalandiran bir diizenleme
terimidir.

Bir makine 6grenme modelinin performansimni degerlendirmek ve modelin genelleme
yetenegini 6lgmek icin, veri setinin egitim (train) ve test olarak iki farkl alt kiimeye
bélinmesine "veri bolinmesi™ (data splitting) denir. Bu islem, makine 6grenimi ve veri
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analizi projelerinin temel adimlarindan biridir ve modelin egitilmesi ve test edilmesi i¢in
kullanilan verileri belirlemek igin yapilir. Boylece, varsa modelin asir1 uyma (overfitting)
veya asirt genelleme (underfitting) gibi problemleri tespit edilebilip, modelin ne kadar iyi
calistig1 daha giivenilir bir sekilde degerlendirilebilir.

Model 1°de dikkate alinan veri toplamda 121 kayittan olusmaktadir. Bu verinin %80’1 egitim,
%20’si test icin ayrilmistir. BOylece 96 kayit egitim, 25 kayit ise test i¢in kullanilmustir.

Bir modelin performansini artirmak veya en iyi sonuglar1 elde etmek igin hiperparametrelerin
(modelin yapilandirma ayarlar1) belirlenmesi ve ayarlanmasi siireci makine dgrenmesinde
hiperparametre optimizasyonu olarak tanimlanir. Hiperparametreler, modelin davranisini ve
performansini etkileyen ayarlar olup, manuel olarak veya otomatik olarak optimize edilirler.

Secilen XGBoost modeli igin hiperparametre optimizasyonu “Grid-Search” yontemi ile
yapilmistir. Grid search, bir makine 6grenimi modeli i¢in en iyi hiperparametre
kombinasyonunu sistematik olarak aramak i¢in kullanilan bir hiperparametre optimizasyon
teknigidir. Burada her hiperparametre icin denenecek olasi degerlerin bir araligi veya listesi
belirtilir.

Model 1 uygulamasinda hiperparametre optimizasyonu

param_grid = {
'max_depth': [3, 6, 9],
'learning_rate": [0.1, 0.5, 1],
'n_estimators": [50, 100, 200],

¥

ile yapilmistir.

Bir makine 6grenimi algoritmasinin performansini lgmek icin farklh metrikler ve
degerlendirme yontemleri kullanilir. Performansi dogru bir sekilde degerlendirilmesi,
modelin ne kadar iyi ¢calistigin1 anlamak ve gelistirmek i¢in 6nemlidir. Bir makine 6grenimi
algoritmasinin performansini 6lgmek i¢in kullanilan temel metriklerden biri, karmasikhik
matrisi (Confusion matrix)’dir. Bu matris, modelin tahminlerini gergek siniflarla
karsilastirarak, siniflandirma isleminin dogrulugunu ve performansini 6lgmek igin kullanilir
ve asagidaki dort temel terimden olusur:

1. Dogru Pozitifler (True Positives - TP): Modelin pozitif simifi dogru bir sekilde tahmin
ettigi durumlarin sayisidir.

2. Dogru Negatifler (True Negatives - TN): Modelin negatif sinifi dogru bir sekilde tahmin
ettigi durumlarin sayisidir.

3. Yanhs Pozitifler (False Positives - FP): Modelin aslinda negatif olan bir 6rnegi pozitif
olarak smiflandirdigi durumlarm sayisidir.

4. Yanhs Negatifler (False Negatives - FN): Modelin aslinda pozitif olan bir 6rnegi negatif
olarak smiflandirdigi durumlarm sayisidir.

Karmasgiklik matrisi, bu dort terimi Tablo 1°de verilen bir matris iginde gorsellestirir:

Tablo 12. Karmasiklik matrisi
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Tahminlenen Negatif | Tahminlenen Pozitif
Gergek Negatif | TN FP
Gercek Pozitif | FN TP

Gebe olup olmama durumu ile karmasiklik matrisi bilesenlerini agiklayabilmek igin bir
gebelik testi dikkate alinsin. Bu senaryoda, iki temel sinif vardir:

Pozitif (Positive - P): Bir kisinin gebe oldugu durumu temsil eder.

Negatif (Negative - N): Bir kisinin gebe olmadig: durumu temsil eder.

Gebelik testi sonuglar1 ve gercek gebelik durumlarina goére karmasiklik matrisi su sekilde
olabilir:

TP: Test pozitif ¢iktiginda ve kisi gercekten gebe oldugunda, bu durumu temsil eder. Yani
test gebeligi dogru bir sekilde tahmin etmistir.

TN: Test negatif ¢iktiginda ve kisi gercekten gebe olmadiginda, bu durumu temsil eder. Yani
test, gebelik olmadigini dogru bir sekilde tahmin etmistir.

FP: Test pozitif ¢iktiginda, ancak Kisi gercekte gebe degilse, bu durumu temsil eder. Bu
durum, testin gebe olmayan bir kisiyi gebe olarak tahmin ettigi durumdur.

FN: Test negatif ¢iktiginda, ancak kisi gergekte hamile ise bu durumu temsil eder. Bu durum,
testin gebe olan bir kisiyi gebe olmayan bir kisi olarak tahmin ettigi durumdur.

Karmagiklik matrisi bilesenleri araciligiyla tanimlanan diger performans degerlendirme
metriklerinden bazilar1 su sekildedir:

Dogruluk (Accuracy): Dogru tahminlerin toplam tahminlere oranini ifade eder. Dogruluk
metrik formiilii su sekildedir:

TN +TP
TN+ FP+FN+TP
Recall (Duyarhhik): Dogru pozitif olarak tahmin edilen 6rneklerde, gercekten pozitif
olanlarm oranini ifade eder. Literatlirde “duyarlilik (sensitivity)” veya “True positive rate”
degeri olarak da bilinmektedir. Duyarlilik, dogru pozitiflerin ne kadar iyi tahmin edildigini

Olcer. Duyarliligin matematiksel formiilii su sekildedir:
TP

TP +FN

Dogruluk =

Duyarlilik =

Hassasiyet (Precision): Pozitif olarak tahmin edilen 6rneklerde, gercekten pozitif olanlarin

oranini ifade eder. Hassasiyetin matematiksel formiilii su sekildedir:
TP

Hassasiyet = ——
TP +FP

F1 Skoru: Hassasiyet ve duyarliligin harmonik ortalamasidir. Dengesiz siniflarin oldugu veri
setlerinde kullanighdir. F1 skoru, modelin hem yanlis pozitifleri (FP) hem de yanlis
negatifleri (FN) minimize etmeye ¢alistig1 bir dengeyi dlcer. Yiiksek bir F1 skoru, hem
hassasiyetin hem de duyarliligin yiiksek oldugu bir modeli gosterir ve bu da modelin hem
yanlis pozitifleri hem de yanlis negatifleri minimize etmeye ¢alistigi anlamina gelir. F1
skorunun matematiksel formiilii su sekildedir:

Hassasiyet * Duyarlilik
F1 Skoru =2 *

Hassasiyet + Duyarllik

Model 1 kapsaminda uygulanan XGBoost algoritmasi, optimize edilen parametreler ile

isletilmis, egitim seti i¢in dogruluk (accuracy) ve f1 skor degerleri sirastyla 0.875 ve 0.87

olarak elde edilmistir. Bu degerler, test seti i¢in ise 0.56 ve 0.55’tir. Model 1 i¢in uygulanan
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XGBoost algoritmasindaki egitim Ve test setine ait karmasiklik matrisleri Sekil 27°de
sunulmustur.

40

Train Set Confusion Matrix Test Set Confusion Matrix
35
Average 4 13 Average - 1
Good - 0 Good 4 0
Excellent 0 Excellent 1
Average Good Excellent s Average Good Excellent
— o el

Sekil 27. Egitim ve test icin karmagiklik matrisleri

Egitim seti ile test seti arasindaki dogruluk ve f1 skor degerleri arasindaki bu 6nemli farklar,
makine 6grenimi modelinde yeterince iyi bir tahnminleme yapilamadigmi gésterir. Bu duruma
genellikle agir1 uyma adi verilir. Asir1 uyma, bir makine 6grenimi modelinin egitim verilerini
cok 1yi 6grenmesi durumunda ortaya ¢ikar. Boylece, model egitim setinde son derece 1yi bir
performans sergilemekte ancak modelin tanimadig1 yeni (test) veri setinde tanminlemesi daha
zayif kalmaktadir. Bu degerlendirmeyi, Sekil 27 ile verilen karmasiklik matrisleri de
dogrulamaktadir. Egitim verisine ait matriste neredeyse tiim elemanlar matrisin kosegeninde
olugmus, yani dogru siniflandirma yapilabilmistir. Test verisine ait matriste ise “Average”
smifinda olan 4 kayittan 3’#i, “Good” sinifinda olan 10 kayittan 5’1, “Excellent” smifinda olan
11 kayittan 4 tanesi dogru siniflandirilamamistir. Sonug olarak, model burada egitim setinde
1yi bir performans gosterse de test setinde egitim setindeki basariy1 gdsterememistir.
Dolayisiyla, Model 1’deki yedi adet girdinin hedef ¢ikt1 olan embriyo kalite derecelerini
yeterince iyi tahminleyemedigi gozlenmis, modelin kullanilabilirligi uygun bulunmamustir.

4.2.2 Gebelik durumunun tahminlenmesinde makine ogrenmesi
tekniklerinin kullanimi (Model 2)

Model 2°de Yas, Ovu, Protokol, Day, CellNum, Frag, Bue, BE, ICM, TE 10 adet girdi,
gebelik durumu ise ¢ikt1 olarak alinmis, boylelikle gebelik durumu tahminlenmeye
calisilmistir.

Model 2’de gebelik durumu tahminlendigi igin, sadece embriyo transfer edilen hasta kayitlari
dikkate alinmis, boylelikle 54 kayittan olusan veri seti lizerinde ¢alisilmistir. Modelin ¢iktis1
olan “Gebelik durumu” kategorik yapida oldugundan, “Gebe” ¢iktisina 1, “Gebe degil”
ciktisina O sayisal degerleri atanarak etiket kodlamas1 yapilmistir. Goriildiigii gibi, modelin
ciktist ikili siniflandirmaya sahiptir. Dolayisiyla, Model 2’ye lojistik regresyon ve XGBoost
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algoritmalar1 uygulanmistir. Bu secimde, hedef degiskenin diizgiin olmayan dagilima sahip
olmas1 (Sekil 28) da etkili olmustur.

Pregnant

2%

28%

Not Pregnant

Sekil 28. Hedef Degisken dagilimi

Lojistik regresyon, istatistikte iki sinifli degiskenlerin siniflandirilmasi igin kullanilir. Lojistik
regresyon birden fazla bagimsiz degisken ile kategorik bir bagimli degisken arasindaki
iligkiyi bir egri ile gostererek gerceklesecek olan durumun olasiligini tahmin eder. Bagimsiz
degiskenler kategorik ve stirekli deger olabilir ancak bagimli degisken kategorik olmak
zorundadir. Lojistik regresyon olaylarin ger¢eklesme zamanlarimi degil, bir olayn karar
verme durumunda yani basarili-basarisiz, evet-hayir, hasta-saglikli gibi ikili sonuglara
odaklandig1 modeller i¢in uygundur ve lojistik regresyon tarafindan bu kategorik degerlere
"Evet" ise 1 ve "Hayir" ise 0 ifadesi olacak sekilde bir katsay1 uygulanir. Lojistik regresyon
bir veya birden fazla degiskene bagl ikili (binary) yanit olasiliklarin1 bulmak i¢in genel
olarak sigmoid fonksiyonunu kullanir ve bu fonksiyon ile en uygun parametreleri bulur.
Sigmoid fonksiyonu S ve sigmoid fonksiyon girdisi x, Sekil 19°de gosterilmektedir[25].

1

0

-6 4 2 0 2 4 6
Sekil 29. Sigmoid fonksiyonu

1
S(x) = ey x €R,S(x) € (0,1)

x dogrusal regresyon denkleminin sonucu olarak,

x = bo + bix1 + baxa+....+bnxn, burada bo, b1, by, ...... , bn agirlik katsayilari ve

X1, X2, ......, Xn girdi 6zellikleri olmak Uzere Sigmoid fonksiyona yazildiginda, Sigmoid
fonksiyonu 0 ve 1 arasinda bir olasilik degeri Uretir ve bu olasilik degerine gore 1 veya 0
olarak bir siif atamasi yapilir. Yani, modelin ¢iktisi, belirli bir 6zellik seti i¢in siif
olasiliklarini verir. Smif olasiliklari, lojistik fonksiyonun giris degerlerinin sonucudur.
Siniflandirma probleminde her zaman 1 sinifina ait olma olasilig1 hesaplanir. Baska degisle,
siif olasiliklari, lojistik fonksiyonun giris degerlerinin sonucudur .
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P(y =1|x) =Sx),P(y =0]x) =1 -5()

Burada y, smif etiketini ve x, 6zellik vektdrini temsil eder. Sonug olarak, lojistik regresyon
matematiksel olarak girdi 0zellikleri ve agirlik katsayilar1 arasindaki lineer iliskiyi kullanarak
smiflandirma yapar. Lojistik regresyon fizik, ekonomi, siyaset bilimleri gibi alanlarda
kullanilmasiyla birlikte, tip alaninda da yogun bir sekilde kullanilmaktadir[26].

Model 2°de dikkate alinan veri toplamda 54 kayittan olusmaktadir. Bu verinin %80’i egitim,
%20’si test icin ayrilmistir. Boylece 43 kayit egitim, 11 kayit ise test i¢in kullanilmustir.

Lojistik regresyon algoritmasinin hiperparametreleri

C=10

dual=False

fit_intercept=True

intercept_scaling=1

max_iter=200

multi_class=auto

penalty=I2

solver=Ibfgs

tol=0.0001

verbose=0

warm_start=False

olarak alindiginda egitim seti icin dogruluk ve f1 skor degerleri sirasiyla 0.74 ve 0.70 olarak
elde edilmistir. Bu degerler, test seti icin ise 0.45 ve 0.48’dir. Egitim ve test verisi performans
Olciitleri arasindaki biiyiik farklar, asir1 uyma belirteci oldugundan iyi bir tahminleme
yapilamadigi sonucuna varilmistir.

Veri kiimesindeki girdilerin hangilerinin uygulanan model i¢in en énemli veya en
bilgilendirici oldugunu belirlemek ve gereksiz veya diisiik katki saglayan girdileri elemek
amaciyla dznitelik secimi (Feature Selection) uygulanabilir. Oznitelik segiminde uygulanan
en yaygin yontemlerden biri 6znitelik dnem (feature importance) siralamasidir. Modelin
sonuglarida hangi girdilerin daha etkin oldugu ve bu sonuglarin nasil elde edildigini
anlayabilmek i¢in uygulanir. Oznitelik dnemi, bir makine 6grenimi modelinin egitimi
sirasinda hangi girdilerin tahmin sonuglar1 zerinde ne kadar etkili oldugunu belirlemek icin
kullanilan bir kavramdir. Oznitelik 6nemi, modelin agiklanabilirligini artirmak, gereksiz
Oznitelikleri tanimlamak ve veri kesfi yapmak i¢in kullanilir.

Lojistik regresyon modeli igin 6znitelik 6nem siralamasi Sekil 30°deki gibidir.
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CellNum

BE

Frag

TE

ICM

Feature

Day

Ovu
Age

Prot

Bue B |mportance

0.60 O.E]l 0.62 0.63 O.(I]f-'l O.I(]S 0.66
Sekil 30. Oznitelik 6nem siralamasi

Oznitelik dnem siralamasinda yiiksek bir siraya sahip olan dznitelikler (girdiler), modelin
tahminlerini belirleyen 6nemli faktorler olarak kabul edilir. Bu 6znitelikler, hedef degiskeni
(¢1kt1y1) agiklamada blyUk bir etkiye sahip olabilir. Sekil 30 incelenirse, CellNum, BE, Frag,
TE, ICM girdilerinin yiiksek 6neme sahip oldugu sdylenebilir.

Oznitelik dnem siralamasinda diisiik bir siraya sahip olan dznitelikler, modelin tahminlerine
cok az veya hi¢ katki saglamayan 6zellikler olarak kabul edilirler. Bu 6znitelikler, modelin
karmagikligini artirabilirken tahminlerin kalitesini artirmaz. Bu tiir 6zniteliklerin modelden
cikarilmasi veya dikkate alinmamasi diisiiniilebilir. Sekil 30 incelenirse, Day, Ovu, Age, Prot
ve Bue girdilerinin diisiik 6neme sahip oldugu séylenebilir.

Lojistik regresyon modelinin performasini arttirmak amaciyla,

log_reg = LogisticRegression()

solvers = ['newton-cg’, 'Ibfgs’, 'liblinear’]
penalty = ['12]

c_values = [100, 10, 1.0, 0.1, 0.01]

kodu vasitasiyla Grid-Search ile hiperparametre optimizasyonu yapilmis, buna istinaden

C=0.01

dual=False
fit_intercept=True
intercept_scaling=1
max_iter=200
multi_class=auto
penalty=I12
solver=liblinear
tol=0.0001
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verbose=0
warm_start=False

hiperparametreleri bulunmustur. Model 2 kapsaminda, lojistik regresyon algoritmas: optimize
edilen parametreler ile uygulanmis, egitim seti i¢in dogruluk ve f1 skor degerleri sirasiyla
0.72 ve 0.60 olarak elde edilmistir. Bu degerler, test seti i¢in ise 0.72 ve 0.61’dir. Model 2
icin uygulanan lojistik regresyon algoritmasindaki egitim ve test setine ait karmasiklik
matrisleri Sekil 31°de sunulmustur. Goriildiigii gibi, model egitim veri setinde gebe olarak yer
alan 31 hastanin hepsinin gebelik durumunu dogru tahmin etmis, ancak gercekte gebe
olmayan 12 hastay1 yanlis tahminleyerek yanlis pozitif (FP) smifina atamistir. Ayni yorum
test verisi icin de gecerlidir. Boylece modelin, gercekte gebe olmayan érnekleri tespit etme
yeteneginin olmadigi veya ¢ok zayif oldugu, dolayisiyla modelin performansinin oldukca
diisiik oldugu gézlenmis, dolayistyla modelin kullanilabilirligi uygun bulunmamastir.

Train Set Confusion Matrix Test Set Confusion Matrix
8
» 30

-7
- -
€ 25 g
s True Neg False Pos S True Neg False Pos
o - 0 12 o - 0 3 6
o 0.00% 27.91% < 0.00% 6.98%
2 2

- 15

True Labels
True Labels

-10

§ False Neg True Pos % False Neg True Pos
E- 0 g - 0 8 -2
g 0.00% § 0.00% 18.60%

! g !
Not Pregnant Pregnant Not Pregnant Pregnant
Predicted Labels Predicted Labels

Sekil 31. Egitim ve test icin karmagiklik matrisleri

Oznitelik seciminde kullanilan bir baska metot da “chi-kare 6znitelik segimi” dir. Bu yontem,
bir veri kiimesindeki kategorik 6zniteliklerin (girdilerin) hedef degiskenle (¢iktiyla) olan
iliskisini objektif bir sekilde degerlendirmek ve en 6nemli 6znitelikleri belirlemek i¢in
kullanilan bir istatistiksel yontemdir. Bu yontem sayesinde, model performansini artirmak ve
gereksiz Oznitelikleri elerken modeli daha anlasilir hale getirmek miimkiin olur. Bilindigi
gibi, Chi-kare testi, iki kategorik degisken arasindaki bagimsizlig: 5lcer. Ozellik seciminde,
genellikle her bir 6zellik (girdi) ile hedef degisken (¢ikt1) arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin kullanilir. Chi-kare degeri ne kadar yiiksekse, 6zellik ile hedef degigsken arasindaki iligki
o kadar giigliidiir. Buna bagli olarak, Chi-kare 6znitelik secimi de genellikle veri kiimesinin
boyutunu azaltmak ve modellemek icin en bilgilendirici 6zellikler korunmak istendiginde
kullanilir.
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Sekil 32. Chi-kare 6znitelik secimi sonucu elde edilen girdilerin 6nem strast.

Model 2 veri setine chi-kare 6znitelik secimi uygulandiginda en iyi dogruluk degerleri, n =5
icin elde edilmistir. Sekil 32°den goriildigi gibi, CellNum, BE, Frag, TE ve Prot modelin
tahmin sonuglarinda ¢iktiy1 en iyi tahminleyen en etkili degiskenler olarak bulunmustur.
Secilen bu bes girdi ve gebelik durumunu belirten ¢ikt1 degiskeni ile lojistik regresyon modeli
uygulandiginda, hiperparametre optimizasyonu sonucu elde edilen modelle ayni1 dogruluk
degerleri elde edilmistir. Bu da uygulanan 6znitelik segcimi yonteminin, lojistik regresyon
modelinin performansi lizerinde etkili olmadigmi géstermekte ve yine modelin uygulanabilir
olmadig1 sonucunu ortaya koymaktadir. Bu agsamada, lojistik regresyon modeli
uygulanmasindan istenilen performans elde edilmedigi i¢in, XGBoost algoritmasinin
uygulanmasma karar verilmistir.

Sekil 31°den de goriildiigii gibi, hedef degisken dagilimi %72’ ye %28’dir. Bu da verideki
siniflara ait toplam kayit sayilarinda bir dengesizlik oldugunu gostermektedir. Bunun
giderilebilmesi icin kullanilan bir metrik de dengesizlik oranidir. Literatiirde Siif Orani
(imbalanced ratio, class ratio) olarak da bilenen bu oran, bir smiflandirma problemi igcindeki
farkli siniflar arasindaki dengesizligi 6lgcen bir metriktir. Genellikle, azinlik smifindaki
orneklerin sayisini cogunluk simifindaki 6rnek sayisina bolerek hesaplanir:

Azinlik Stnifindaki Ornek Sayist

D izlik O = 0
engesiziik Urant Cogunluk Sinifindaki Ornek Sayist

Makine 6greniminde dengesiz veri kiimeleriyle basa ¢ikmak onemlidir, ¢iinkii model daha
fazla 6rnek igeren sinifi digerine gore daha iyi 6grenme egilimindedir ve dolayisiyla az 6rnek
iceren siniflar1 thmal edebilir. Boylece, azinlik smifinin performansi olumsuz
etkilenebilecektir. Bu durum, Sekil 31°de verilen lojistik regresyon karmagiklik
matrislerinden de goriilmektedir. Egitim veri setinde, gebe olan 31 kaydin hepsi dogru
tahminlenmis, ancak gebe olmayan 12 kayittan hicbiri dogru sinifta tahminlenememistir.
Benzer sekilde, test veri setinde gebe olan 8 kaydin hepsi dogru tahminlenmis, ancak gebe
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olmayan 3 kayittan hi¢biri dogru sinifta tahminlenememistir. Bu da gebe olmayanlarin
smiflandirildigi negatif siniftaki kayitlar i¢in, hi¢ dogru tahmin yapilamadigini
gostermektedir. Yani uygulanan bu model, pozitif sinifa oranla ¢cok daha az kayda sahip olan
negatif siifin1 tahminlemede basarisiz olmustur.

XGBoost algoritmasida dengesizlik orani, 6zellikle dengesiz siniflara sahip veri setleri
iizerinde ¢aligirken kullanilan bir hiperparametre olan “scale_pos weight” araciligiyla
modele aktarilabilir. Bu parametre, modelin egitimi sirasinda sinif dengesizligiyle basa
cikmasima yardimci olur. Boylece, azinlik smifinin daha fazla vurgulanmasi ve modelin bu
smifi daha iyi 6grenmesi saglanir.

Model 2 kapsaminda, veri dengesizliginin etkisini azaltmak ve daha iyi bir performans elde
etmek i¢in 31 i gebe 12 si gebe olmayan kayittan olusan egitim veri setine ait dengesizlik
orant

Gebe Olmayan Kayit Sayist 12

. _ _ =__=0.3871
engesizlik Orant Gebe Kayit Sayist 31

olarak hesaplanmis, boylece XGBoost algoritmasinda “scale pos weight” parametresi,
0.3871 olarak alinmistir. Sonug olarak,

objective=binary:logistic

enable_categorical=False

learning_rate=0.25

max_depth=5

missing=nan

n_estimators=100

scale_pos_weight=0.3871

hiperparametreleriyle XGBoost algoritmasi uygulanmis, egitim seti i¢in dogruluk ve f1 skor
degerleri sirastyla 0.98 ve 0.98 olarak elde edilmistir. Bu degerler, test seti i¢in ise 0.73 ve
0.74°diir. Model 2 i¢in uygulanan XGBoost algoritmasindaki egitim ve test setine ait
karmasiklik matrisleri Sekil 9°da sunulmustur.

Train Set Confusion Matrix % Test Set Confusion Matrix

True Neg False Pos False Pos
12 0 0

27.91% 0.00% 0.00%

Not Pregnant
\
Not Pregnant

True Labels
-
w

True Labels

-10
False Neg True Pos

1 30
2.33% 69.77%

False Neg True Pos
5

Pregnant
|
Pregnant

3
6.98% 11.63%

Not Pregnant Pregnant Not Pregnant Pregnant
Predicted Labels predicted Labels

Sekil 33. Egitim ve test icin karmagiklik matrisleri
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Goriildiigii gibi, model egitim veri setinde gebe olarak yer alan 31 hastanin 30 tanesinin
gebelik durumunu dogru belirlemis, 1 adet kaydin tahmininde ise yanilmistir. Bunun yaninda,
model gercekte gebe olmayan 12 kaydi ise dogru siifta tahminlemistir. Test veri setinde ise
model, 8 gebe kayittan 3 tanesi yanls tahmin ederken, 3 gebe olmayan kaydi dogru
tahminlemistir. Bu sonuglardan, modele dahil edilen dengesizlik oraninin negatif sinifin
tahmininde 6nemli oranda iyilestirme yapmis oldugu gorilmiistiir.

XGBoost algoritmasinin lojistik regresyon algoritmasina kiyasla egitim verisindeki dogruluk
(0.72 — 0.98) ve f1 skorlar1 (0.60 — 0.98) oldukca artmis olmasima ragmen, test verisindeki
dogruluk (0.72 — 0.73) ve fl skorlarinda (0.61 — 0.74) blyik bir artis gézlenmemistir. Bu
durum, egitim verisinde asir1 uyma durumu olustugunu, yani modelin veriyi ezberledigini ve
yeterince iyi bir tahminleme yapilamadigini gostermektedir. Sonug olarak, model egitim
setinde son derece 1yi bir performans sergilemekte ancak modelin tanimadig: yeni (test) veri
setinde tahminlemesi daha zayif kalmaktadir. Dolayisiyla, Model 2°deki on adet girdinin ¢ikti
olan gebelik durumunu yeterince 1yi tahminleyemedigi sdylenebilir.

4.2.3 Gebelik durumunun tahminlenmesinde embriyo kalite

derecesinin de girdi olarak alindig1 makine ogrenmesi
tekniklerinin kullanimi (Model 3)

Model 3’de Age, Ovu, Prot, Day, CellNum, Frag, Bue girdilerinin yanisira “BE+ICM+TE”
derecelendirmesinin Sekil 25°de verilen siniflandirmadan elde edilen etiketi de “Embriyo
Kalite Derecesi (EKD)” ismiyle bir girdi olarak alinmistir. Kategorik yapidaki EKD girdisi
icin “Excellent” etiketine 3, “Good” etiketine 2, “Average” etiketine 1, “Poor” etiketine 0
sayisal degerleri atanarak sirali etiketleme uygulanmistir. Modelde, gebelik durumu ise ¢ikti
olarak almmus, ilgili 8 girdi ile gebelik durumu tahminlenmeye calisilmistir.

Model 3’de gebelik durumu tahminlendigi i¢in, sadece embriyo transfer edilen 54 adet hasta
kaydi ile analize baslanmistir. Ancak, BE, ICM, TE parametrelerinin belirttigi, Sekil 25°de
yer almayan embriyo kalite derecelerine sahip olan kayitlar da silinerek, toplamda 43 kayittan
olusan veri seti lizerinde ¢alisilmistir. Modelin ¢iktisi olan “Gebelik durumu” kategorik
yapida oldugundan, “Gebe” ¢iktisina 1, “Gebe degil” ¢iktisina O sayisal degerleri atanarak
etiket kodlamasi yapilmistir. Goriildiigii gibi, modelin ¢iktisi ikili siniflandirmaya sahiptir.

43 kayittan olusan veriye ait dagilim grafikleri Sekil 34’de verilmistir.
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Sekil 34. Veriye ait dagilim grafikleri

Not Pregnant

[1k olarak veri seti %80 egitim ve %20 test olarak ikiye ayrilmistir. Boylece egitim verisi 34,
test verisi ise 9 kayittan olugmaktadir. Veri dengesizliginin etkisini azaltmak ve daha iyi bir

performans elde etmek i¢in egitim veri setindeki dengesizlik orani

Gebe Olmayan Kayit Sayist 9
Dengesizlik Orant = =—=0.36
Gebe Kay1t Sayist 25

olarak hesaplanmisg, bdylece XGBoost algoritmasinda “scale_pos_weight” parametresi
0.36 olarak alinmustir. Secilen sekiz girdi ve gebelik durumunu belirten ¢ikt1 degiskeni
verisine, hiperparametre optimizasyonu sonucu elde edilen

objective=binary:logistic
enable_categorical=False
learning_rate=0.5
max_depth=5
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missing=nan
n_estimators=300
scale_pos_weight=0.36

parametreleri ile XGBoost algoritmasi uygulanmis, egitim seti i¢in dogruluk ve fl skor
degerleri sirastyla 0.85 ve 0.86 olarak elde edilmistir. Bu degerler, test seti igin ise 0.67 ve
0.69°dur. ilgili karmasiklik matrisleri Sekil 35°de sunulmustur.

Train Set Confusion Matrix Test Set Confusion Matrix
20.0
-17.5
g -
S True Neg False Pos 5 True Neg False Pos
[ 9 0 o - 1 1
= 26.47% 0.00% a 2.94% 2.94%
° °
4 &=
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E False Neg True Pos % False Neg True Pos
= 5 -5.0 &1 2 5
g 14.71% g 5.88% 14.71%
= 2.5
| -0.0 ' "
Not Pregnant Pregnant Not Pregnant Pregnant
Predicted Labels Predicted Labels

Sekil 35. Egitim ve test icin karmagiklik matrisleri

Modeldeki 6grenme orani yliksek olarak degerlendirildiginden, modelin performansini daha
da arttirabilmek i¢in, veri setine chi-kare 6znitelik se¢imi uygulanmais, en iyi dogruluk
degerleri, “Age”, “Ovu”, “Prot”, “CellNum”, “Frag”, “Label” giridilerini kapsayacak sekilde
n = 6 ic¢in elde edilmistir. Bu girdiler, modelin tahmin sonuglarinda ¢iktiy1 en iyi
tahminleyen en etkili degiskenler olarak bulunmustur.

Secilen alt1 girdi ve gebelik durumunu belirten ¢ikt1 degiskeni verisine, hiperparametre
optimizasyonu sonucu elde edilen

objective=binary:logistic

enable_categorical=False

learning_rate=0.5

max_depth=5

missing=nan

n_estimators=300

scale_pos_weight=0.36

parametreleri ile XGBoost algoritmasi uygulanmis, egitim seti i¢in dogruluk ve f1 skor

degerleri sirastyla 0.79 ve 0.81 olarak elde edilmistir. Bu degerler, test seti igin ise 0.88 ve
0.87°dir. Ilgili karmasiklik matrisleri Sekil 36°da sunulmustur.
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Sekil 36. Egitim ve test icin karmagitkltk matrisleri

Goruldagi gibi, egitim verisinde model, gercekte gebe olan 25 kisiden 19’unu dogru, 6’simn1
yanlig tahminlemistir. Gergekte gebe olmayan 9 kisiden ise 8’ini dogru 1’ini yanlis
tahminlemistir. Test verisi i¢in ise model, gercekte gebe olan 7 kisiden tiimiinii dogru,
gercekte gebe olmayan 2 kisiden birini dogru belirlemistir. Elde edilen bu sonuglar,
uygulanan chi-kare 6znitelik se¢imi yonteminin, XGBoost modelinin performansi iizerinde
olumlu yonde etkili oldugunu ve tahminleme giicli daha yiiksek bir model olusturuldugunu
gostermektedir. Egitim veri seti ile karsilastirildiginda test veri setinde elde edilen daha
yiiksek dogruluk ve fl skoru, modelin agir1 uyma olmadigini gosteren olumlu isaretlerdir.
Test setindeki 0.88’lik dogruluk orani, modelin test 6rneklerinin ¢ogunlugu i¢in dogru
tahminler trettigini gosterir. Genel olarak bu sonuclar, modelin iyi performans gosterdigini
ve gebelik durumunu siniflandirma tahminlemesine uygun oldugunu gostermektedir.

Ozet olarak, Model 1, Model 2 ve Model 3 dikkate alindiginda, en basaril1 ve uygulanabilir
modelin Model 3 oldugu goriilmektedir. Veri setindeki bazi parametrelerin (girdilerin)
olduklar1 gibi degil de islenerek modele dahil edilmesi “Oznitelik Miihendisligi” (Feature
Engineering) olarak bilinmektedir. Dolayisiyla Model 3’{i basariya gétiiren en dnemli etkinin
Oznitelik miithendisligi uygulanarak; BE, ICM, TE parametrelerinin ayr1 birer girdi olarak
degil, Sekil 15°deki siniflandirmanin, yani uzman (embriyolog) goriisiiniin de dikkate
alinarak, embriyo kalite derecesini gosteren bir etiketle modele bir girdi olarak dahil edilmesi
oldugu sdylenebilir. Sonug olarak, 6znitelik mithendisligi, hiperparametre optimizasyonu,
dengesizlik orani, 6znitelik secimi ile XGBoost algoritmasi uygulanarak en iyi modele
ulasilmistir.
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5 TARTISMA

5.1 Bulgularin Detayh Yorumu ve Literatirle Karsilastirilmasi

Bu ¢alisma, folikiil boyutu metriklerinin UYTE sonuglarma etkisinin degerlendirilmesi ve
optimize etmek i¢in makine 6grenimi tekniklerini kullanmakta; oosit olgunlagmasini, embriyo
gelisimini ve gebelik basarisini artirmay1 hedeflemektedir.

UYTE tedavisi géren normal ve diisiik over yanit1 olan 64 kadmin (20-38 yas aras1) dahil
edilidigi bir prospektif kohort ¢calismasidir. Kontrollt over hiperstimilasyonu uygulanmis ve
FS, tetikleme uygulama giiniinde (dTA) ve oosit toplama giiniinde (dOR) 6l¢iilmiistiir.
Oositler bireysel olarak kiiltiire edilmis, folikiil boyutu (FS) ile M2 oosit/blastokist orani
arasindaki iliski incelenmistir ve blastokistler FS'ye gore kategorilere ayrilmistir. Makine
o0grenimi analizi, 6zellikle XGBoost algoritmasi, olumlu lireme sonuglarina iligkilendirilen
optimal folikiil boyutu 6lgtimleri i¢in 6ngdrii modelleri gelistirmek i¢in kullanilmistir. Bu
modeller, embriyo transferlerini vurgulayan uygun kalite notlarmna sahip 43 kayith bir veri
kiimesine uygulanmistir. XGBoost algoritmasi, egitim setinde dikkat ¢ekici bir performans
sergilemistir (dogruluk: 0.85, F1 puani: 0.86), ancak test setinde hafif bir azalma goéstermistir
(dogruluk: 0.67, F1 puani: 0.69), bu da daha fazla dogrulama ve ayarlama gerekliligini
vurgulamustir.

Sonuglar, dOR ve dTA iizerinde dort alt grupta M2 oosit sayisi arasinda énemli farkliliklar
oldugunu gostermistir (p < 0.05). dOR'da 17-20mm araligi, en yiiksek M2 oosit oranini
gostermistir (oran: 0.846), ve dTA'da 14-16mm aralig1 en yiiksek orani sergilemistir (87%).
dOR ve dTA’larda FS azaldik¢a bos folikiil sayisinin arttig1 gézlemlenmistir (p < 0.05; p <
0.05). Gebelik durumuna gore vakalar arasinda dTA ve dOR iizerinde FS dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmasa da, 17-20mm FS grubu hem dTA hem de dOR
iizerinde en yliksek gebelik oranlarini vermistir (p > 0.05). dTA’ya bagli olarak blastomer
sayisinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte folikiil boyutu ile blastomer hiicre
sayilar1 arasinda bir korelasyon gozlemlenmistir (p > 0.05). dTA’ya bagli olarak D3 embriyo
fragmantasyonunda istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir (p = 0.001; p <0.01),
17-20mm araligi, 11-13mm ve 14-16mm araliklarindan daha diisiik fragmantasyon
gostermistir.

D3 embriyo mikroskopik degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli farklar goériilmedi fakat
kategorize edilip, sayisal olarak degerlendirildiginde, FS gruplarinin BUE sinifina olan
yakmligi sirasiyla >21, 14-16, 11-13, 17-20mm'dir. Bu da, en Kkaliteli mikroskobik
gordniman 17-20mm grupta oldugunu gostermektedir.

dTA’da FS'ye gore D5 embriyo kalitesinde istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamstir
(p = 0.158; 0.504), ancak alt gruplar arasinda TE goriiniimiinde anlaml1 bir fark
gbzlemlenmistir (p = 0.008). dTA'da 17-20 mm araligindaki oositlerden gelisen
blastokistlerin D5 TE kalitesi onemli 6l¢iide daha yiiksektir. Sayisal olarak, tiim gruplar
ortalama olarak A ile B kalite arasinda yer almistir. Grup bazinda degerlendirildiginde, 17-
20mm ve >21mm gruplarmimn ortalamalar1 birbirine yakin olmus, 11-13/14-16mm gruplarinin
ortalamalar1 da yakin olmustur. 17-20mm ve >21mm gruplarmnin 11-13/14-16mm gruplarina
gore A kaliteye daha yakin oldugu gozlemlenmistir.

dOR’da FS’e gore D5 embriyo kalitesinde ICM igin istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur (p = 0.045). Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda, dOR’da FS 17-20 mm
grubundan gelisen blastokistlerin , >2 1 mm olanlardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek D5 ICM
kalitesine sahip oldugu goriilmiistiir (p = 0.037).
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dOR’de, FS'ye gore D5 blastokist genisleme seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklar
bulunmamistir. Ancak, FS’1 14-16, 17-20 ve >21 mm gruplarindan elde edilen blastokistler,
Gardner siniflamasma gore[ 18] evre 4 ile 5 arasinda ekspansiyon seviyelerini sergilemistir.
11-13mm FS’1 grubundan elde edilen blastokistlerin ekspansiyonu evre 3 ile 4 arasinda bir
ortalamadadir (p > 0.05). Bu bulgulara gore, dOR’da FS biiyiidiikge Gardner
smiflandirmasima gore blastokist ekspansiyonunda daha yiiksek bir kategoridedir.

Yukarida bahsedildigi lizere, FS ile blastokist gelisimi arasinda iliski izlenmistir. Makine
ogrenmesi ile olusturulmus matematiksel model ile FS verisi ile embryo kalitesini predikte
etmek hedeflenmistir.

Klinik gebeliklere gore olgularin dTA ve dOR folikiil ¢ap1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte, en fazla transfer yapilan ve buna
paralel ylizdesel olarak en ¢ok klinik gebelik 17-20 mm FS grubunda goriilmiistiir. dTA gini
olgiilen FS’dan elde edilen embryolarin klinik gebelik orani ise en yiiksek 14-16 mm FS’1
grubunda goriilmekteyken, dOR giinii 6l¢lilen FS’dan elde edilen embryolarin klinik gebelik
>=21mm grubunda en yiiksek izlenmistir. Benzer bir sekilde, Hancock et al. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, intrauterin inseminasyon yapilan hastalarda 21.1-22 mm folikiil
boyutunun pozitif klinik gebelik sonucu ile iliskilendirildigini gosterilmis[27] ve Shalom-Paz
et al. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, gebe kalma grubunun ortalama folikiil
boyutunun 20.4 + 1.2 mm oldugu, gebe kalmayan grubun folikil boyutunun ise 18.8 + 1.9
mm oldugu izlenmistir[28]. Palatnik ve ark. ise dominant folikiil boyutunun 23—-28 mm
arasinda arttiginda gebelik oranlarinin arttigini goéstermistir[28]. Rachmawati et.al 2023
yilinda, dominant folikiiliin boyutu klinik gebelik oraninin bagimsiz bir prediktorii olarak
kabul etmis ve FS ile biyokimyasal gebelik arasindaki iliskiyi incelerken 18-22mm arasinda
dominant folikiile sahip klomifen sitrat ve/ya letrozol ile hazirlanmis olgularin biyokimyasal
gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu géstermistir[29]. Ancak,
calismamizda, her hastanin kendi embryo kohortundan Gardner siiflamasma gore daha 1yi
ekspanse olmus ve kalitesi daha iyi olan embryolar 6nceliklendirilerek trasnfer edilmistir ve
bu transfer edilen embryolarda 17-20mm grubu arasinda yigilma olmustur. Bu durumda
klinik gebelik sonug¢larinin analizi ile ilgili istatistiksel anlamli degerlendirme yapmak
orneklem yetersizligi nedeniyle miimkiin olmamaistir ve transfer edilen embryo sayilarinin
arttirildig1 ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna ek olarak, bizim ¢alimamizda daha klglk
folikiil ¢caplarindan elde edilen embryo kaliteleri daha kotii izlenmistir bu da kiigiik
folikiillerden gelisen embryolarin transferlerinin daha diisiik klinik gebelik orani vermesi
ongorulebilir.

Onceki makine 6grenmesi ile ilgili diger tibbi branslardaki ¢alismalarm aksine, bu calisma,
UYTE’de ilk defa uyguland1 ve diger makine dgrenmesi galismalarma gore daha fazla
parametre kullanildi[24-26].

Oosit verimi ile folikill ¢ap1 arasindaki korelasyonu inceledigimizde, ¢arpici bir model ortaya
¢iktr. Onemli miktarda oosit, 6zellikle M2 tipi oositlerden, ¢ap1 12.5 mm'den biiyiik
folikiillerden elde edildi. {lging bir sekilde, maksimum oosit verimi aspirasyon bagina 19 ile
21.5 mm arasmdaki folikiillerde gdzlenmistir, bu da dogal ovulasyon boyutunu yaklasik
olarak yansitmustir. Bu, daha biyiik folikiillerin UYTE’deki sonuglarini optimize etmede
onemli bir rol oynadigini1 vurgulamaktadir.

Calismamiz, oosit veriminin dtesine gecerek, M2 oositlerinin déllenme potansiyelinin folikl
boyutundaki gruplar arasinda 6nemli bir farklilik géstermemesine ragmen, iyi kalitede
blastokist gelisim oraninin daha buyik folikul boyutlariyla birlikte istikrarl bir sekilde arttigi
gosterilmistir. Bu, folikiil boyutunun etkisinin 2pn asamasinin 6tesine uzandigini
gostermektedir. Daha biiyiik folikiillerin (ortalama ¢ap >19 mm) ponksiyonlari, iyi kalitede
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blastokist olusumu agisindan daha kuguk foliktllerin (<18,5 mm) ponksiyonlarindan daha iyi
performans gosterdi. Belirledigimiz optimal folikiil boyutunda bir plato oldugu gézlemlendi,
bu da belirli bir araligin 6tesinde gelisim yeteneginde minimal bir azalma oldugunu
gOstermektedir.

Bu optimal folikiil boyutunun klinik sonuglar1 biiylik 6nem tagimaktadir. KOH sirasinda
hastalarin farkli folikll boyutlar1 sergiledigi durumlarda, kiigtk folikilleri etkinlestirmek igin
stimiilasyona devam etmenin, daha biiyiik folikiillerin gelisimini tehlikeye atmayabilecegini
one siirmektedir. Bu, sinirli over rezervine sahip hastalar i¢in tiimiinii dondurma(Freeze-all)
dongiilerinde, optimal folikiil say1sinin dogrudan sonuglar etkiledigi durumlarda 6zellikle
onemlidir. Uzun stimiilasyonun erken baslangigli over hiperstimiilasyon sendromu ve ¢ok
sayida folikiil ponksiyonunun getirdigi riskler g6z oniine alindiginda, klinisyenler 6zellikle
oosit verimini maksimize etmeyi amacglayan durumlarda faydalar1 degerlendirmelidir. Bu
calismada, kaliteli blastokistlere doniigsen oositlerin koken aldigi dOR folikil buydklikleri, ic
hiicre kiitlesi dereceleri agisindan anlamli bir farklilik géstermekteyken, dTA folikiil
blytiklikleri trofekdoderm dereceleri agisindan anlamli fark gostermistir. Bu ¢eliskili
sonuglar, Kahraman et.al’m daha biiyiik folikiillerinden st kalite ve iyi kalitede blastokistler
elde etmenin daha yiiksek bir oranda oldugu gozlemlerini destklerken, Wirtleiner et.al’n
folikdl boyutu ile blastokist dereceleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gézlemleriyle
celismektedir[7,8].

Preimplantasyon genetik test (PGT) i¢in biyopsi yapilan blastokistler {izerindeki embriyo
oploidi ve folikiil boyutu arasindaki iliskiye bakildiginda, anéploidi ve kdken folikiil cap1
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Bu, daha kiigiik 6l¢ekli bir analiz oldugundan
korelasyon bulunamamasi ile birlikte, folikil capmin blastokist kalitesini etkiledigi, ancak
biyopsi i¢in seg¢ilen blastokistlerin kromozomal biitiinliigiinii etkilemedigi fikrini
pekistirmektedir.[11,15]

Sonug olarak, calisma, folikiil boyutu, oosit kalitesi ve sonrasindaki blastokist gelisimi
arasindaki karmasik iliskiye dair analizleri ve matematiksel modelleme ile tahminleme
imkan1 sunmaktadir. Optimal bir folikiil boyutu platosunun tanimlanmasi, yardimei iireme
teknolojilerinde stimiilasyon protokollerini uyarlamak icin pratik sonuglar sunmaktadir. Bu
bulgularin dogrulanmasi ve klinik uygulamada bireysellestirilmis yaklasimlara rehberlik
etmek icin ideal olarak prospektif ve girisimsel ¢alisma dizaynlari ile daha fazla arastirma
gerekmektedir.

Olusturulmus makine 6grenmesi modeline bakildiginda, Model 1, Model 2 ve Model 3
degerlendirmesi, Model 3'{in en basar1l1 ve pratik oldugunu gosterir. Oznitelik miihendisligi,
parametrelerin birlestirilmesi ve doniistiiriilmesi sureci, Model 3'lin basarisinda 6nemli bir rol
oynamustir. Ozellikle, parametreleri (BE, ICM ve TE) yalnizca ayr1 girdiler olarak degil, ayni
zamanda embriyo kalite derecesini gosteren bir etiketle birlestirilmis bir giris olarak dahil
etmek, 6zellik mithendisliginin basarisinin temelini olusturmustur.

Temelde Model 3'Uin basarisi, hassas veri temsillerinin ve uzman bilgisinin 6nemini gésteren
Oznitelik miithendisliginin dikkatli bir sekilde uygulanmasina dayanmaktadir. Bu basari,
hiperparametre optimizasyonunun, dengesizlik oranlarmnin ele alinmasinmn ve 6zellik
se¢iminin titiz bir sekilde entegrasyonuyla sayesinde ve optimal modeli elde etmek i¢in
XGBoost algoritmasmin uygulanmasiyla sonuglanmustir.

Oznitelik miihendisligi, optimizasyon teknikleriyle birlestiginde, XGBoost algoritmasimnin

optimal bir model elde etmedeki doniistiiriicli potansiyelini ortaya koymustur. Bu, yalnizca
ham parametrelerin dikkate alinmasmm degil, ayn1 zamanda gelismis model performansi igin
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uzman bilgisinin ve gelistirilmis veri temsillerinin de dahil edilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Sonuglarin spesifik klinik etkileri ve gebelik sonuglar1 Uzerindeki potansiyel etkisi, bu konuda

daha fazla prospektif ve yiiksek voliimlii caligmalar ile literatiire katki sunmay1
gerektirmektedir.
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6 SONUC

Bu kapsamli arastirma, folikiil boyutu, oosit kalitesi ve blastokist gelisimi arasindaki
kompleks iligkileri detayli bir sekilde inceleyerek dnemli bilgiler sunmaktadir. Optimal
folikiil boyutu platosunun tanimlanmasi, yardimci tireme teknolojilerinde kullanilan
stimilasyon protokollerini uyarlamak adina degerli uygulamalar sunmaktadir. Buyik 6lcekli
veri setleri ve makine 6grenmesi modellemesi, 6zellikle Model 3'iin basarili performansini
ortaya koymustur. Model 3'iin basarisinin temelinde, 6znitelik mithendisligi, hiperparametre
optimizasyonu, dengesizlik oranlarinin ele alinmasi ve 6zellik se¢iminin titiz bir sekilde
entegrasyonu bulunmaktadir. Ozellikle, embriyo kalite parametrelerini birlestirerek
kullanimi, Model 3'ii diger modellerden ayrran kilit bir faktordiir.

Bu ¢aligmanin elde ettigi bulgular, sadece ham verilerin degil, ayn1 zamanda uzman bilgisinin
ve gelistirilmis veri temsillerinin dahil edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu nedenle,
folikiil boyutu ile ilgili elde edilen sonuglarm klinik uygulamalara ve bireysellestirilmis
tedavi yaklagimlarina nasil entegre edilecegi konusundaki potansiyeli, gelecekteki
calismalara oncii nitelikte olabilir. Makine 6grenmesini folikiil boyutu metriklerinin
degerlendirmesine entegre etmek, oosit kalitesini ve ardindan gelen gebelik sonuglarini
tahmin etme hassasiyetini artirir. Bu yenilik¢i yaklagim, iireme tibbindaki mevcut
uygulamalar1 devrim niteliginde degistirmeye potansiyel tasir ve UYTE prosediirlerinde
iireme basarisini optimize etmek i¢in daha kisisellestirilmis ve etkili bir strateji sunabilir.
Ancak, bu ¢alismanm gézlemlenen iliskilerin klinik etkilerini ve gebelik sonuglar1 Gzerindeki
potansiyel etkisini daha 1yi anlamak i¢in ileriye doniik ve genis 6lgekli ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu belirtmek 6nemlidir. Elde edilen bulgularin giiclendirilmesi ve daha genis hasta
gruplar1 iizerinde dogrulanmasi, klinik uygulamalara daha gilivenilir bir rehberlik saglama
acisindan onemli olacaktir.
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Ogrenmesi Ile Analizi

Yukarida ismi verilen ¢alismaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, normal te- davi sirasinda
oldugu gibi takip amagl follikiil caplar1 yumurta toplama isle- minden 36 saat 6nce
yapacaginiz hCG ignesi giinii ve yumurta toplama giinii 6lgiilecektir. Embriyonuza herhangi
bir islem kesinlikle yapilmaycaktir. Calisma ile amaclanan, follikil ¢api ile yumurta toplama
islemi sonrasi elde edilen oositlerde gelisim arasindaki iliski, embryo ve gebelik sonuglarina
etk- isini arastirmaktir.

Calisma ile ilgili baz1 kisisel bilgilerinizde kaydedilecektir.(Admniz, soyadiniz,vb.). Bu
bilgiler yazili veya sozlii olarak hi¢bir sekilde 3.sahislarla paylasilmayacktir.

Caligmamiza, merkezimize basvuran tim hastalar onaylar1 oldugu takdirde katilabilecektir.
Calismaya katilmak tamamen kendi onayiniza bagli olup, is- terseniz ¢alisma dis1 kalmay1
talep edebilirsiniz. Arastirici da sizi calisma dis1 birakabilir.

Calismaya katilmamay tercih ettiginiz takdirde size verilen tibbi hizmette higbir fark
olmayacaktir ve her durumda size bilinen en iyi tedavi yontemi uygulanacaktir. Calismada
yapilan hi¢bir islemin size, size ait hi¢bir biyolojik maddeye(oosit ve embryo vb.) bir
zarar yoktur ve risk tasima- maktadir.

Arastirma i¢in yapilacak ek tetkik icin sizden ekstra bir licret talep edilmeye- cegi gibi,
istediginiz takdirde caliyma sonucu size bildirilecektir.

Calismamiza herhangi bir kurum yada kurulusun maddi destegi ve buna karsilik ¢ikar
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