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Abstract: In in-vitro fertilization (IVF) treatment, blastocyst stage embryo transfers
at day 5 result in higher pregnancy rates compared to day 2 - day 3 transfers.
However, there is a risk of transfer cancellation due to embryonic developmental
failure. Clinicians need reliable models in predicting blastocyst development. In
this study, we apply Bayesian networks in order to investigate cause-effect
relationships of the variables of interest in embryo growth process and to predict
blastocyst development. We have analyzed 7745 embryo records including embryo
morphological characteristics and patient related data. Experimental results
revealed that, Bayesian networks can predict blastocyst development with 63.5%
true positive rate and 33.8% false positive rate.
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Ozet: Tiip Bebek Tedavisinde (IVF), dollenmeyi takip eden 5. giinde gergeklestirilen
blastosist embriyo transferi, 2. veya 3. giin transferleriyle karsilastirildiginda daha
yiiksek gebelik oranlari olusturmaktadir. Ancak, embriyonun 5. giine kadar
gelisememesi transferin iptal edilmesine neden olabilir. Klinisyenler, blastosist
gelisimini  onceden tahmin edebilmek icin giivenilir modellere ihtiyag
duymaktadirlar. Bu ¢alismada, embriyo gelisim siirecinde etkili olan degiskenler
arasindaki neden-sonug iliskisini incelemek ve balstosist gelisimini tahmin
edebilmek icin  Bayes Aglari yontemini uyguladik. Embriyo morfolojik
karakteristikleri ve hasta verisi iceren 7745 embriyo kaydini incelendigi deneyler,
Bayes aglari yonteminin, blatosist gelisimini %63.5 dogru pozitif orani ve %33.8
yanlis pozitif orani ile tahmin edebildigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiip Bebek Tedavisi; Blastosist Geligimi; Bayes Aglar

1. Giris

Diinya genelinde ¢iftlerin yaklasik %15’inin ¢ocuk sahibi olabilmek i¢in yardimci iireme
teknolojileri destegine ihtiyag duydugu bilinmektedir. Ulkemizde tiip bebek ydntemi
olarak bilinen “in-vitro fertilization” (IVF) [2] tedavi yontemi olduk¢a karmasik, insan
giicii ve tibbi kaynaklar agisindan maliyetli bir siiregtir.

! Bu bildirinin ingilizce orjinali International Conference on Pattern Recognition (ICPR) 2010 konferansinda
sunulmustur [1].
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Tip bebek tedavisi 1978 yilindan bu yana en yaygm infertilite tedavi
yontemlerinden biri olmugtur. Tedavi siirecinde, kadin iireme hiicreleri (oosit) sperm ile
laboratuarda dollenmekte ve embriyo gelisimi 2-6 giin arasinda yine laboratuar
ortaminda embriyologlar tarafindan izlenmekte ve kaydedilmektedir. Son olarak, segilen
embriyo ya da embriyolar kadin hastanin rahmine transfer edilir. Embriyolar,
dollenmeyi takip eden 2. veya 3. giinde boliinme asamasinda ya da 5. giinde blastosist
asamasinda transfer edilebilir.

Embriyolarin daha uzun siire laboratuar ortaminda gelismeye birakilmasi gebelik
olusturma sansi en yiiksek embriyolarin segilmesine olanak saglar. Ciinkii biitiin
embriyolar blatosist asamasina kadar gelisemeyebilir. Transferin 5. giine kadar
ertelenmesi gebelik sansini arttirmakta ancak diger yandan embriyo gelisiminin durmast
riskini de arttirmaktadir. Dolayisiyla, embriyo gelisiminin dnceden tahmin edilebilmesi
tiip bebek tedavi silirecinde 6nemli bir arastirma konusudur.

Bu ¢aligmanin amaci, IVF embriyolarinin morfolojik gelisiminin modellenmesi ve
blastosist skorun kestirimi i¢in Bayes Aglar1 yonteminin uygulanmasidir. Literatiirde,
tekil embriyolarin blastosist skorunu belirlemeye yonelik benzer bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Deneylerde kullanilan verikiimesi Bahgeci Kadin Sagligi ve Tiip
Bebek Merkezi’nin veritabanindan elde edilmistir. Verikiimesinde 7745 adet blastosist
embriyo kaydi bulunmaktadir. Her bir embriyo 6znitelik vektord, 1., 2., 3. ve 5. giin
morfolojik degerlendirmeleri ve hastaya bagli verileri icermektedir.

Deneylerde ilk olarak uzman goriisiine dayali 3 farkli ag yapisi olusturulmus ve
kestirim sonuglar1 karsilastirilmistir. Deneysel sonuglar klinik uygulama i¢in yetersiz
olmasina karsin problemin zorlugu dikkate alindiginda timit vaat edicidir.

2. Blastosist Embriyo Transferi

Tiip bebek tedavisinde, Intra-Cytoplasmic Sperm Injection (ICSI) sonras1 5. giinde
gergeklestirilen blastosist asama embriyo transferi gebelik oranimi arttirmaktadir. Esit
sayida embriyo transfer edilmesi durumunda, blastosist transferlerin canli dogum orani 2.
veya 3. giindeki transferlere oranla daha yiiksektir [3].

Tedavide transfer edilecek embriyo sayisi ve embriyo se¢imi basari agisindan kritik
onem tasimaktadir. Uygulamada, gebelik sansini arttirmak i¢in genellikle ¢oklu embriyo
transferi tercih edilmekte ancak bu durum c¢ogul gebelikleri ve olasi komplikasyonlari
arttirmaktadir [4]. Iyi kalite blastosist gelisen hastalarda tek embriyo transferi gebelik
olasiligimi degistirmeden ¢ogul gebelik riskini azaltmaktadir [5]. Blastosist embriyo
transferinin avantajinin yani sira, embriyolarin 5. gline ulasgamadan dejenere olmast
transferin iptaline neden olabilir. Embriyolarin laboratuar ortaminda daha uzun siire
kiiltiir edilmesi, daha yiiksek gebelik orani ile transfer iptali riski arasinda bir denge
olusturur. Eger iyi kalite blastosist gelisip gelismeyecegi Onceden kestirilebilirse
uzmanlar tedavinin daha erken doneminde transfer karari verebilir ya da transfer iptali
riskini minimize ederek blastosist gelisimini izlemeye devam edebilirler.

Literatiirde, blastosist transfer iptalinin kestirimi igin sikliis bazli bir model
Onerilmigtir [6]. Bir hastaya ait en az 5 embriyodan olusan bir embriyo grubunda iyi
kalite blastosist gelisip gelismeyecegi tahmin edilmeye calisilmistir. Bu ve benzer
modeller transfer iptalini engelleme konusunda faydali olmakla birlikte sadece belli
ozelliklere sahip sikliislerde uygulanabildigi i¢in klinik uygulanabilirligi kisitlamaktadir.
Ayrica, embriyologlar her bir embriyo icin ayr1 ayri transfer, dondurma veya blastosist
gelisimi karar1 verdiginden, sikliis bazli degil embriyo bazli modellere ihtiyag vardir.
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Embriyo bazli giivenilir bir blastosist kestirim modeli olusturabilmek i¢in, embriyo
gelisim siirecinin dinamiklerinin iyi anlasilmas1 ve kestirici faktorlerin iyi belirlenmesi
gereklidir.

Embriyonik Geligim ve Blastosist Morfoloji Skoru
Sekil 1, IVF embriyolarinin ICSI sonras1 gelisim evrelerini, her bir giine ait morfolojik

degerlendirmeleri ve embriyo bazli klinik kararlart (dondurma ya da transfer)
belirtmektedir.
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Sekil 1-1VF embriyolarimin gelisim evreleri, morfolojik degerlendirme ve klinik kararlar

Siire¢ baglangici ICSI inseminasyon islemi olarak kabul edilmistir. Déllenme
kontrolu, inseminasyonu takiben 16 ile 18. saatler arasinda gerceklestirilir. Embriyo
dollenmis ise 24-27. saatlerde erken bolinme morfolojisi gézlenir ve kaydedilir. 2. ve 3.
giinde, hiicre sayisi, nukleus karakteristigi, fragmantasyon orani, blastomerlerin esitligi
ve sitoplazmanin goriinimi skorlanir. Embriyolarin 2. veya 3. giindeki kaliteleri
g6zoniinde bulundurularak segilen embriyolar hasta rahmine transfer edilebilir, daha
sonra transfer edilmek tizere dondurulabilir, 5. giin blastosist gelisimi izlenebilir ya da
embriyo dejenere olmus ise imha edilir. Son olarak, eger embriyo blastosist geligime
birakilmigsa 5. giinde blastosist morfolojisi Gardner Skorlama Sistemi [7] ile
degerlendirilir. 5. giinde (veya nadiren 6. giinde) yine embriyo transfer edilebilir,
dondurulabilir ya da imha edilebilir.

Blastosist gelisimi kararinda genellikle embriyolarin 3. giin morfolojileri goz
oniinde bulundurulur. Ancak, blastosist skoru sadece 3. gilin morfolojisine degil 1. ve 2.
giin embriyo kalitesine de bagli olabilir [8]. Morfolojik degiskenlerden bagimsiz olarak,
hasta ve sikliis karakteristiklerinin de blastosist gelisimindeki etkisinin incelenmesi
gereklidir.

Gardner skorlama sisteminde, blastosist morfolojisi temel olarak 7 kategoriye
ayrilmustir. Klinik uygulamada kritik olan blastosist gelismesi (2,3,4,5 ve 6 numarali
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skorlar) ya da blastosist gelismemesi (Compact Morulae (CM) ve 1 numarali skorlar)
durumlariin tahmin edilebilmesidir. Bundan dolayi, bu calismada blastosist skoru
tahmini ikili simiflandirma problemi olarak ele alinmigtir.

3. Gereg¢ ve Yontem

Bu boliimde embriyo gelisimi ve blastosist skor tahmini i¢in kullanilan Bayes Aglari
yontemi kisaca agiklanmaktadir.

Bayes Aglart

Bayes Aglari, degiskenler arasindaki istatistiksel iliskiyi kodlayan yonli doniissiiz
grafiksel modellerdir [9]. Her bir diigiim bir rassal degiskene, kenarlar ise degiskenler
arasindaki korelasyonlara karsilik gelir [10]. Bir degisken i¢in olasilik dagilimi ata
diigiimlerine bagli olarak hesaplanir. Rassal degiskenler arasindaki iliski bilesik olasilik
dagilimu ile belirtilir:

P(Xy, Xz, - Xn) = IIi4 P(Ximxi) (1)

Ily,, X; degiskeninin agdaki ata dugiimlerini belirtmektedir.

4. Bulgular

Bayes aglari uygulamalarinda 6ncelikle ag topolojisinin belirlenmesi gereklidir [11][12].
Ag apisi, veriden 6grenilebilecegi gibi uzman bilgisine bagli olarak ta belirlenebilir. Bu
¢alismada, Bayes aglarinin IVF alanindaki performansini degerlendirmek i¢in 6ncelikle
uzman goriisiine bagli olarak ve Netica yazilim [13] kullanilarak 3 farkli ag
olusturulmustur (Sekil 2).

Deneylerde Bayes aglar1 temelde ikili siniflandirici olarak blastosist gelisip
gelismeyecegini tahmin etmek igin kullanilmistir. Dolayisiyla, kdk diigiim olarak bir
simf degiskeni bulunmaktadir. ilk olarak, kok diigiimiin atalar1 olarak embriyonun 3. giin
hiicre sayisi, nukleus karakteristigi ve blastomerlerin esitligi degiskenleri incelenmistir.
Daha onceki caligmalarimizda, fragmantasyon orani ve sitoplazma goriiniimiiniin
embriyo kalitesinde belirleyici faktorler olmadigi sonucuna vardigimizdan, bu
degiskenler agda incelenmemistir.
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Veri Kiimesi

Bahgeci Tiip Bebek Merkezi’'nde Ocak 2008 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda
gergeklestirilen sikliislerin elektronik kayitlari incelenmistir. Eksik veri igeren kayitlar
elendikten sonra toplam 7745 blastosist veri kiimesini olusturmaktadir. 3638 blastosist 2
Veya lizeri bir skor ile gelisirken (%46.9), 4107 blastosist dejenere olmustur (%53.1).

Bulgular

Gorsel ag tasarimi, kosullu olasilik tablolarinin 6grenilmesi ve test kiimesi lizerindeki
tahminler Netica yazilimu ile gergeklenmistir. Deneylerde 3 farkli ag olusturulmustur:

1. Ag: 5. giin blastosist skoru sadece 3. giin morfolojisine bagli olarak
degerlendirilmistir (Sekil 2).

2. Ag: hasta ve sikliis karakteristikleri (kadin hastanin yasi, infertilite faktori,
tedavi protokolil ile FSH ve E2 hormon degerleri) ile blastosist skoru arasinda
linkler eklenmistir.

3. Ag: 1., 2. ve 3. giin morfolojileri, blastosist skorunun ata diigtimleri olarak
incelenmistir.

Deneylerde 6rnekleme yanliligini ortadan kaldirmak i¢in 10 katli ¢apraz gegerlilik
yontemi uygulanmistir. Bu yontemde, veri kiimesi 10 esit parcaya ayrilir. Her defasinda
9 parca 6grenme kiimesi, 1 parca test kiimesi olarak kullanilir. Sonuglar, 10 deneyin
ortalamasidir.

Kestirim sonuglart Tablo 1°de dogruluk, Dogru Pozitif Oran1 (DPO) ve Yanlis
Pozitif Orani (YPO) cinsinden sunulmaktadir. Klinik agidan DPO blastosist gelisiminin
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dogru tahminini, YPO ise blastosist gelismemesi durumunun hatali olarak iyi kalite
blastosist gelisimi olarak tahminini ifade etmektedir.

Istatistiksel karsilastirma icin ikili t-test uygulanmistir. Buna gére, 1. Agin DPO
orant belirgin sekilde yiiksek, 2. Agin YPO orani ise belirgin sekilde disiiktiir.

Tablo 1-Olusturulan 3 farkli agin performans karsilagtirmasi

Ag Dogruluk (%) DPO (%) YPO (%)
1. Ag 64.9+£2.0 63.5+£5.6 33.8+49
2. Ag 582+2.6 35.7+42 22.6+£5.1
3. Ag 62.7+2.3 52.5+49 29.2+£3.5

5. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada, IVF blastosist skoru tahmini i¢in 3 farkli Bayes ag1 yapist kullanilmistir.
Deneylerde, goreli olarak diigiik performans elde edilmesine karsin, yeni bir embriyo
bazli kestirim modeli olarak sonuglar imit vaat edicidir.

Yapay Ogrenme uygulamalarinda kestirim performansini yiikseltmek igin
metodolojik iyilestirmeler yapilabilir ya da miimkiinse veri kiimesinin bilgi igerigi
arttirtlabilir. Veri tabaninda var olan biitiin ilgili faktorleri inceledigimizden, gelecek
calismamiz metodolojik iyilestirmeler ile performansi arttirmaya galigmak olacaktir.

2. ve 3. aglarda, daha fazla degisken incelenmesine kargin, kestirim performansi 1.
aga oranla daha diigtiktiir. Ciinki, sinif degigkeni tizerinde etkili olmayan gereksiz girdi
Ozniteliklerin modele dahil edilmesi performansi olumsuz etkileyebilir. Bu durumu
ortadan kaldirmak i¢in 6znitelik se¢cim yontemleri kullanilabilir. Ayrica, ¢alismamizda
her bir giine ait morfolojik degerlendirmeleri birlikte incelemis olmamiz degiskenlerin
ayr1 ayr etkisinin belirlenmesini zorlagtirmistir. Daha sonraki ¢aligmamizda, her bir
morfolojik degiskenin blastosist gelisimi iizerindeki etkisini tekil olarak incelememiz
gerekmektedir.
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