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OZET

Objektif: Bu calismamin amaci Artifisiyel Neural Network (yapay zekd, ANN) algoritmalarimn intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) uygulamalarinda klinik gebeligi tahmin etme oranmim belirlemektir.

Planlama: Retrospektif klinik calisma.

Ortam: Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Uremeye Yardimct Teknikler Merkezi.

Hastalar: ICSI uygulanmuis ve embriyo transferine ulagmis 500 siklus.

Girisim: Artifisiyel Neural Network (yapay zekd, ANN) kullanilarak klinik gebeliklerin tahmin edilmesi.

Degerlendirme parametreleri: Artifisiyel Neural Network (yapay zekd, ANN) algoritmasinin klinik gebeligi dogru tahmin etme
orani.

Sonug: En iyi performansa sahip olan ANN algoritmast ile pozitif klinik gebelikler 53% oraminda, klinik gebeligi negatif olanlar
ise 81% oraminda dogru olarak tespit edilmislerdir. Genel olarak olgularin %70’inde ANN algoritmast dogru tahminde bulunmugtur.
Yorum: Artifisiyel Neural Network IVF/ICSI uygulamalarinda klinik gebelikleri tahmine etmede etkili, objektif bir yaklasim olarak
kullamlabilir. Ulkemizdeki tek, diinyadaki 2. calisma olan bu ¢alismay desteklemek icin daha fazla olgu sayih calismalara ihtiyag vardur.

Anahtar kelimeler: artisifiyel neural network, ICSI, IVE klinik gebelik

SUMMARY
Prediction of pregnancies in ICSI cycles with artificial neural networks

Objective: To determine the success rate of Artificial Neural Network (ANN) in prediction of clinical pregnancies in intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) cycles

Design: Retrospective clinical trial.

Setting: Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, IVF Clinic

Patients: Five hundred ICSI cycles reached to embryo transfer (ET)

Interventions: Artificial Neural Network (ANN) was used to predict the clinical pregnancies in ICSI cycles.

Main outcome measures: Success rate of ANN in prediction of clinical pregnancies

Results: Overall, the ANN with best performance predicted correctly the outcomes of %70 of ICSI cycles. It predicted correctly
the 53% of all positive clinical pregnancies and 81% of all cycles without clinical pregnancy.

Conclusions: ANN may be use to predict the pregnancy outcome of ICSI cycles. More studies with larger sample size should be

carried out to support our study which is first in our country and second in the world.
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Artifisiyel neural network (yapay zeka) ile ICSI uygulamalarinda gebeliklerin tahmin edilmesi

GIRIS

Ulkemizde ve dunyada in-vitro fertilizasyon
(IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyon (ICSI)
merkezlerinin basar1 oranlar1 cok farklilik gostermektedir.
Bu oran kadina, erkege, klinige ve hekime ait olan bir¢ok
faktorden etkilenmektedir(D). In-vitro fertilizasyon
(IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
uygulanan infertil bir ¢ift i¢in ise bu faktorlerden ziyade
gebe kalip kalmadig1 onemlidir (2). Bu nedenle bir
IVF/ICSI merkezinin infertil ¢ifte embriyo transferi
(ET) sonrasi gebelik agisindan saglam temellere dayanan,
bireysellestirilmig, objektif bilgi vermesi gereklidir.
Guniimuzde IVF/ICSI merkezlerinin cogunda uygulanan
gebelik tahmin yontemi cifte ait bazal, IVF/ICSI
sirasindaki ve ET’den hemen sonraki bilgiler ile elde
edilen subjektif degerlendirmedir.

Artifisiyel Neural Network (yapay zeka, ANN), insan
beyin huicrelerindeki sinir ag yapisimn ¢ok basitlestirilmisg
bir modelidir®®. Bu yapinin ana temelini noronlar
olusturmaktadir. Bir noron bir¢ok girdi alabilir iken
(dentritler), sadece bir ¢ikt1 verebilir (akson). Bir ndronun
¢iktisy, diger bir noronun girdisi olabilmektedir. Her bir
noronun degisik ve degisken aktivasyon esikleri
mevcuttur. Bu karmagik ag yapisini genellikle tabakalar
ve bu tabakalardaki degisik sayilarda noronlar olusturur.
Her bir probleme gore olusturulan yapay zeka ag: ile
klasiklesmis (lojistik regresyon) istatistiksel yaklagimlarin
noksan kaldigi karmasik non-linear problemler
cozillebilmektedir®. Artifisiyel Neural Networkta (ANN)
girdi noronlar, ciktiy: etkileyebilecegi bilinen ya da
siiphelenilen faktorlerden olusur (stirekli veya kategorikal
degisken, normal dagilim yapmalarina gerek yoktur)®®.
Artifisiyel Neural Network sisteminin aktive edilmesi
ile birlikte, secilen ANN 0grenme algoritmasina gore
ANN ogrenme iglemine baglar (“Training”). Ogrenme
isleminde “over-learning” ve “over-fitting” gibi
istenmeyen durumlardan kaginmak i¢in se¢cme grubu
olusturulur(®. Ogrenme isleminden sonra egitilmis olan
ANN algoritmast test grubunda test edilir ve performansi
belirlenir. Bu gruplarm (“Training”, “Selection” ve
“Test”) dagilim1 degisken olabilmekle birlikte genellikle
2:1:1 oranindadir(?,

Artifisiyel Neural Network algoritmalar: fizikte,
meteorolojide, jeolojide, muhendislikte, bankacilikta,
borsada ve tipta basar ile uygulanmaktadir(®-13) Genel
olarak ANN algoritmalar1 smiflama-ayirma ve tahmin
gerektiren her yerde kullamlabilir. Ornegin acil servislere
gogus agris1 ile bagvuran olgular1 akut miyokardial
enfarktiis olanlar1 olmayanlardan ayirmada bagar ile
kullanimigtird4),

Artifisiyel Neural Network’tin IVF/ICSI uygulamalarinda
gebelik oranlarimi tahmin etmesi ile ilgili literatiirde

sadece 1 tane cahgma mevcuttur(!D. Yazar, bu konu ile
ilgili daha fazla olgu sayisi iceren ¢aligmalarin yapilmast
gerektigi belirtmistir.

Bizim bu caligma ile amacimiz, ICSI uygulamasina
girmis ve embriyo transferi yapilmig sikluslarm bazal,
ICSI ve ET ozelliklerine gore ANN algoritmasi
kullanarak gebelik oranlarini1 tahmin etmektir. Bu ¢aliyma
ulkemizde ANN algoritmalarinin IVF/ICSI
uygulamalarinda kullanimi ile yapilan ilk ¢aligmadir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Hacettepe Universitesi Uremeye Yardimct
Teknikler Unitesinde intrasitoplazmik sperm
mikroenjeksiyonu (ICSI) uygulamasma alinmig, embriyo
transferine gitmig ve klinik gebelik sonuglar belirlenmig
500 siklus ¢alismaya dahil edilmigtir. Her siklus icin
hali hazirda olusturulmug 196 degisken iceren
veritabanindan klinik gebeligi etkileyecegi ongoriilen
21 parametre ANN algoritmast i¢in hazir hale getirildi.
Bu degiskenler ve ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.
Artifisiyel Neural Network c¢iktis1 olarak klinik gebeligin
varhigi (1) ve yoklugu (0) kabul edildi.

Artifisiyel Neural Network algoritmasi i¢in Statistica
Neural Networks version 7.0 platformu secildi. Problem
tipi olarak klasifikasyon, network tipi olarak “three layer
perceptron (MLP)” , 6grenme algoritmasi olarak en sik
kullanilan ve performansinin en iyi oldugu bilinen
supervize edilen “back propagation” yontemi segildi.
MLP’nin 2. tabakasindaki “Hidden” tinitelerin minimum
say1s1 1, maksimum sayist 16 olarak belirtildi. Noron
esik degerleri kabul ve ret i¢in sirast ile 0.5 ve 0.5 (esit)
olarak kabul edildi. Ogrenme grubu 250 siklus, se¢im
grubu 50 siklus, test grubu 200 siklustan randomizasyon
yontemi ile olusturuldu. Artifisiyel Neural Network
algoritmasinda Statistica ANN’uin “Intelligant Problem
Solver” isimli uygulama sihirbazi kullanildi. Statistica
ANN’un caligtign bilgisayar 1.5 Intel Pentium M
(Centrino) iglemcili, 1 Giga hertz RAM igermekte idi.
Bu sistem ile ANN algoritmas1 10 dakika caligtirildi.
Bu siire zarfinda toplam 285 network olugturuldu ve
bunlar arasindan en iyi performansa sahip olan 1 ANN
algoritmast secildi. Secilen bu algoritmada se¢im hatasi
ile test hatalarinin benzer olduklar: (se¢im hatasi 1.5,
test hatas1 1.7) konfirme edilerek “Over-learning” ve
“over-fitting” ekarte edildi. En iyi performansli ANN
algoritmas1 MLP networki olup, 3 tabakadan (Birinci
tabaka 31 norondan, 2 tabaka 12 norondan ve 3. tabaka
1 ndrondan) olugmaktaydi (Sekil 1). Ayrica 12 adet
gizli noron icermekteydi. Girdi sayis1 19 (Tablo I’deki
faktorlerden kadin yas1 (surekli) ve hCG gununde
endometrial kalinlik (suirekli) haricindeki faktorler),
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cikt1 sayist ise 1 idi (Klinik gebelik(Var/Yok)).

3. Tabaka

1. Tabaka 2. Tabaka

Sekil 1: En iyi performansa sahip ANN algoritmasimin yapist.

SONUCLAR

En iyi performansa sahip olan ANN algoritma yapist
Sekil 1’de gosterilmistir. Bu ANN algoritmasi ile klinik
gebeligi pozitif olanlar 53% oraninda, klinik gebeligi
negatif olanlar ise 81% oraninda dogru olarak tespit
edilmiglerdir. Genel olarak olgularin %70’inde (ROC
“Receiver Operating Characteristic” egrisi altinda kalan
alan, Sekil 2) ANN algoritmas: dogru tahminde
bulunmugtur. Performans: en yiuiksek olan ANN
algoritmasindaki sensitivite analizinde (Hangi
faktorlerin daha etkin oldugu) girdi olarak kadin yasi
(surekli) ve hCG guiniinde endometrial kalinlik (stirekli)
disinda tum faktorlerin ANN algoritmasinin
olugmasinda etkili olduklar1 belirlendi (Sensitivite

tablosu gosterilmemistir).

Tablo I: ANN algoritmasina girdi olarak verilen faktorler ve ozellikleri
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Sekil 2: ANN algoritmasimin klinik gebelikleri tahmin etmede ROC

egrisi.

TARTISMA

In-vitro fertilizasyon (IVF)/intrasitoplazmik sperm
enjeksiyon (ICSI) uygulamalarinda gebelikleri tahmin
etmede kullanilan yontem genel olarak subjektif
yaklagimlardan ileriye gidememektedir. Infertil ¢ift
embriyo transferi (ET) sonras: bilgilendirilir iken,
IVF/ICSI siklusundaki ozellikleri ve c¢iftin kendine ait
bazal ozellikleri goz onuinde bulundurularak subjektif
bir tahmin yapilmaktadir. Hekim ya da IVF/ICSI ekibi
bu tahmini yapar iken hastanin tim parametrelerini
ayn: anda degerlendirememekte, degerlendirebilse dahi
bunu bir objektif oran olarak verememektedir. Bu

Faktorler Ozellikleri Kategorikal 6zellikler

Kadin yas1 (yil) Surekli

Kadin yas (y1l) Kategorikal <35 (0);35-37 (1); 38-40 (2); 41-43 (3); >43 (4)

Vicut kutle endeksi (kg/m?2) Sturekli

Infertilite nedeni Kategorikal Erkek Faktoru (0); Tubal Faktor (1); Endometriosis (2);
Aciklanamayan (3); Miks (4); Diger (5)

Siklus sayi1st Surekli

3. Gun FSH (IU/mL) Surekli

Infertilite stiresi (ay) Sturekli

TESE siklusu Kategorikal Yok (0)-Var (1)

Maksimum E2 (pg/mL) Sturekli

hCG gtiniinde Surekli

endometrial Kalinlik (mm)

Endometrial triple gorinumu Kategorikal Yok (0)-Var (1)

Elde edilen oosit sayis1 Sturekli

Elde edilen 2PN sayist Surekli

3. gin var olan embryo sayis1 Sturekli

Transfer edilen grade 1 Ebryo sayist Sturekli

Transfer edilen grade 2a Ebryo sayis1 Sturekli

Transfer edilen grade 2b Ebryo sayis1 Sturekli

Transfer edilen grade 2ab Ebryo sayis1 Sturekli

Transfer edilen grade 3 Ebryo sayist Sturekli

Transfer edilen toplam Ebryo sayis1 Sturekli

Embryo Dondurulmasi Kategorikal Yok (0)-Var (1)
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noktada Artifisiyel Neural Network (ANN) yeni bir
istatistiksel yaklagim kullanarak bu sorunu ¢ozmektedir.
Artifisiyel Neural Network’e girdi olarak hasta
karakteristik Ozellikleri ve siklus tedavi sonuglari
girilerek ANN ile bir 6grenim algoritmasi gelistirilmesi
saglanmaktadir. Bu egitilmis ANN algoritmalari ile
IVF/ICSI uygulamalarinin en d6nemli son noktas: olan
klinik gebeliklerin varlig1 veya yoklugu tahmin
edilebilir. Bu algoritma ile her kosulda, girdi
degerlerinin bazilari eksik olsa dahi, yeterli oranlarda
tahmin yapmak miimkiun olabilmektedir. Bu yontem
ile hekim infertil ¢ifte ET sonrasi bilgi verir iken
ogrenmis ANN algoritmasinin vermis oldugu sonucu
ve bu sonucun % kag¢ oranda dogru, % kag¢ oranda
yanlis olabilecegini belirterek daha objektif
bilgilendirme yapabilmektedir. Artifisiyel Neural
Network tin diger bir avantaji ise, ANN algoritmasmin
o klinige ait verilerden faydalanarak 0gremin
yapmasindan dolayi, o klinige ozel olarak gebelik
tahmini yapabilmesidir.

Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
IVF tunitesinde, ANN i¢in uygun 500 siklusun, ANN
algoritmasinin 0grenmesi i¢in randomize edilen 250
siklusun bilgileri kullanilmugtir. “Over-learning” ve/veya
“over-fitting” varliginin tespit etmek i¢in se¢im grubu
olarak 50 siklusun bilgileri kullamilmigtir. Statistica
Neural Network programinin 10 dakika ¢aligtirilmas:
ile 285 algoritma arasindan en iyi performansli ANN
algoritmasi se¢ilmistir. Bu algoritmanin 200 siklusluk
test grubuna uygulanmasi sonrast ANN algoritmasmin
gebeligi tahmin etme oranlar: belirlenmistir. En iyi
performansa sahip ANN algoritmas1 genel olarak
bakildiginda %70 oraninda dogru tahminde
bulunmustur (ROC egrisi altinda kalan alan, Sekil 2).
Negatif gebelikleri %81 oraninda dogru tahmin
etmesine kargin, pozitif gebeliklerde bu oran %53 tur.
Pozitif gebeliklerin daha az oranda dogru olarak tespit
edilmesi, 0grenim grubundaki gebelerin sayismin gebe
olmayanlara gore daha az sayida olmasindan dolay1
olabilir. Bu oranin %50, %50 olmasi ANN
algoritmasinin performansini artiracaktir. Fakat biz
ANN algoritmasinda 6gremin grubunu secger iken daha
objektif olmas1 nedeni ile randomizasyon yontemini
kullandik.

Artifisiyel Neural Network (ANN)’un IVF/ICSI
uygulamalarinda kullanimu ile ilgili yaymlanmig bir
tane ¢aligma mevcuttur(!!), Bu ¢alismada ortalama
olarak ANN algoritmasmin gebeligi tahmin etme orani
en iyi performansli algoritmada %68.3, gebe
olmayanlar1 tahmin etmede ise %55’tir. Bu ANN
algoritmasinin genel bagar1 oran1 %58.8 olup dugiik
bir tahmin orani olarak kabul edilmelidir. Bu oran
bizim caligmamizdaki %70’lik orana gore oldukca

dugsuktur. Yazar bu durumu ANN algoritmasinin
ogrenim grubunda kullanilan olgularin sayisinin az
olmasna (162 olgu) ve girdi degiskenlerinin sonucu
tahmin etmede yetersiz olduguna baglamaktadir. Bizim
calismanizda 6gremin algoritmasi i¢in 250 siklus
kullanilmas1 ve bu sikluslara ait girdi bilgilerinin
tamaminin mevcut olmasi1 ANN algoritmasmin tahmin
performansini artirmigtir.

Artifisiyel Neural Network’un IVF/ICSI ile iligkili
androlojide kullanim ile ilgili diger bir ¢aligma ise
iilkemizden gelmistir(!>), Bu calismada azospermia
(obstriiktif veya non-obstriiktif) olgularinda testikuilar
sperm ekstraksiyonu (TESE) sonras: sperm ¢ikma
olasiligint ANN algoritmast ile tahmin etmiglerdir. Bu
calisma sonucunda ANN algoritmasinin sperm ¢ikma
acisindan sensitivitesinin %68 oldugu bildirilmigtir.
Genel olarak bakildiginda ANN algoritmast %80.8
oraninda dogru tahmin yapmugtir (73 hastanin 59°’unda),
ki bu oran oldukca yuksektir.

Diger bir ¢aligmada ise servikal kanser nedeni ile
radyoterapi alan olgularin sag kalim ve 6lum oranlar
ANN ile tahmin edilmektedir(!9). Bu calismada, temel
bilgiler (yas, hemoglobin, total protein, histolojik tip,
FIGO (Uluslararas:t Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu) cerrahi evresi) ile ROC egrisi altinda
kalan alan (sensitivite) %54.8 olarak tespit edilmisgtir.
Yukarida sayilan temel bilgilere periyodik biyopsiler
sonucu radyoterapiye bagl histolojik degisikliklerin
varlig1 eklendiginde ANN algoritmasi basarist %78 e
cikmaktadir. Yazar ANN algoritmasinin servikal kanserli
olgularda radyoterapi sonrasi 5 yillik yagam oranlarini
tahmin edebilecegini bildirmistir(19).

Artifisiyel Neural Network gunumiuzde fizikte,
miuhendislikte, meteorolojide, ekonomide, bankacilikta
ve tipta basar1 ile uygulanmaktadir. Fakat IVF/ICSI
uygulamalar: ile yapilmis olan ¢aligmalarin azlig:
nedeni ile bu alanda kendisine bir yer edinememistir.
Bizim bu ¢alismamiz ANN algoritmalarinin IVF/ICSI
uygulamalarinda, bagarili bir gekilde gebelik varligi
veya yoklugu tahmininde bulunabilecegini gostermistir.
Olgu sayilarmin artirilmasi ile daha performanslt ANN
algoritmalar1 olusturulabilir. Bunu i¢in ileri caligmalara
ihtiya¢ vardir.
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