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1. GIRIS VE AMAG

in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yontemleri gesitli subfertilite sebeplerinin glincel tedavileri olup IVF ilk defa
1977 yilinda uygulanmistir. Rutin uygulabilen bir tedavi yontemi olarak kabul
edilmesinden bu yana farmakolojik ajanlarin, girisimsel yontemlerin ve
goruntileme teknolojilerinin ilerlemesi ile basari sansi ve iligkili
komplikasyonlari ciddi bir bigimde degismistir. Optimal tedavi protokolleri
konusunda bir gorug birligi olmasa da son on sene igerisinde klinik gebelik
oranlarinin arttigi, ciddi komplikasyonlarin 6zellikle ovaryan hiperstimulasyon
sendromunun azaldigi ve IVF/ICSI tedavisi isteyen hastalarin yasinin artista

oldugu ulusal verilerde agikga gorulmektedir. (1-5)

Tedavi baslangici 6ncesi ¢iftlere bilgi verilmesi, tedavinin hastaya 6zel
tasarlanmasi amaciyla prediksiyon modelleri geligtirilmistir. Bu modellerden
en populer olani 1996 yilinda Profesor Allan Templeton ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen Templeton modelidir. (6) Bu modelin olusturulmasinda
1991 ve 1994 yillari arasinda Ingilterede uygulanan bitiin IVF sikluslari dahil
edilmistir. Modellerinde kadinin yasi, infertilitenin stresi, sebebi ve daha dnce
yapilan IVF sayisina yer veren grup IVF basarisi hakkinda yorum
yapilabilece@i 6ne sirmustur. Fakat arastirma grubu prediksiyon modellerinde
hasta yasini devamli bir degisken olarak kullanmislardir. istatistiksel agidan bu
uygulama hasta yagindaki her sene artisinin benzer risk artisina sebep oldugu
varsayimini icermektedir. Baska bir deyigle 22 yasinda bir kadinla 26
yasindaki bir kadinin arasindaki risk farkinin 36 ile 40 yasindaki iki kadinin risk
farkina esit olmasi anlamina gelmektedir. Yine ayni sekilde inferilite suresinin
onemli bir faktor olarak alindigi modelde yapisi gereg@i time-censored olan
(gercek infertilite baglangicinin ve suresinin bilinmesinin mimkin olmamasi)
ve hasta yaslyla etkilesim iginde olan bir parametre modele dahil edilmigtir.
Guncel bir meta-analizde inferilite suresinin etkisi oldukca zayif ama
istatistiksel olarak anlamli olarak saptansa da (OR: 0.99 95% CI: 0.98-1.00),
parametrenin yapisi ve hasta yasi, tedavi denemeleri ile etkilesimleri g6z
énine alindiginda pratik faydasinin belirlenmesi oldukga zordur. (7) Ozellikle



ilk defa tedavi uygulanacak hastalarda infertilite suresinin nemi belirsizdir.
Templeton modelinin klinik basarisi ne yazik ki istenilen az olup dis validasyon
¢alismasi modelin canli gebelik ihtimaline sistemik olarak daha az olasilik

atfettigini gdstermistir. (8)

GUnUmuzin en buyuk tartisma konularindan biri olan ileri yastaki
kadinlarda artan IVF/ICSI uygulamalari ve bu uygulamalarin gergek basari
olasiliklaridir. Fertilite ile ilgili klinik incelemelerinde herhangi bir problem
bulunamayan bu hasta grubu agiklanamayan infertilite endikasyonuyla tedavi
edilen hastalarin 6nemli bir kismini olugturmaktadir. IVF tedavisinin yasla
azalan oosit kalitesi ve devam eden gebelik oranlari Gzerine herhangi bir etkisi
olmayip, ileri yas grubunda tedavinin nasil yonetilmesi gerektigi ginimuzde
belirsizdir. (9) Var olan prediksiyon modellerinin yas degiskeninin bu grup
hastalardaki risk artisini agiklamasi malesef ¢cok olasi degildir. Oosit kalitesinin
zamanla degisiminin lineer olmadigi gozardi edildigine Templeton modeli gibi
prediksiyon modelleri gen¢ hastalarda basari sansini azimsarken daha ileri

yas grubundaki basari sansini ise oldugundan daha yuksek tahmin etmektedir.

Yeni farmakolojik ajanlarin klinik kullanima sunulmasi ile IVF pratigi
oldukga degismistir. Ginumuzde birgok arastirma gonodatropin agonistleri ile
ovulasyon tetiklenmesinin klinik basarisini, yeni folikil stimilan preparatlarinin
veya induksiyon protokollerinin canli dodum oranlari Uzerine etkisini
incelemektedir. Bu uygulamalarin canl gebelik olasiligi Uzerindeki etkisinin
diger demografik faktérler 1siginda incelenmesi sistemik bir faydalarinin olup

olmadigi konusunda 6nemli bilgiler agiga ¢ikaracaktir.

Ulkemiz populasyonu tizerinde bir prediksiyon modeli galismasi mevcut
olmadigi gibi yayinlanmis herhangi bir modelin bu populasyonda validasyonu
gosteriimemigtir. Guncel IVF/ICSI pratigi uygulamalarini ve zaman iginde
onemli dlgude degisen tedavi basarisini yansitan bir prediksiyon modeli klinik

pratik agisindan oldukga faydali olabilir.



2. GENEL BILGILER

IVF tedavisi planlanan hastalarin dnemli bir yuzdesi (%38 ile %49
arasinda) ¢oklu siklus denemelerinden sonra bile gebelik elde edememektedir.
(10) Tedaviden beklentinin ne dizeyde tutulmasi gerektigi hem hekim hem de
hasta tarafindan merak edilen bir konu olup prediksiyon modelleri IVF tedavisi
uygulanacak ciftlerin degerlendiriimesinde énemli bir rol oynamaktadir. Farkl
ureme tibbi uzmanlarinin ayni hasta Uzerindeki kisisel tahminleri ciddi
anlamda degiskenlik gostermekte olup, prediksiyon modellerinin yardimi
alindiginda bu degiskenligin azaldigi ve IVF tedavisi dnerme oranlarinda
azalma oldugu gozlenmigtir. (11) Seneler icerisinde bir¢cok prediksiyon modeli
geligtiriimis ve degisken prediksiyon gugleri raporlanmistir. (Tablo 1)

Literatirde bildirilen ilk prediksiyon modellerinden biri Stolwijk ve
arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. (12) Metodolojik agidan oldukg¢a kuvvetli
olan bu galisma uc¢ farkl prediksiyon modeli 6nermis ve modelleri ayri bir
kohortta valide etmistir. Ik model IVF tedavisi baglangici, ikinci model IVF
tedavisi bitimi, son model ise basarisiz siklus sonrasi yeni IVF siklusu
baslangici sirasinda kullanima uygun olarak tasarlanmistir. ikinci model
onceki gebelik, fertilize oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve kalitesine
icermekte olup dis validasyonda bu gune kadar bilidirlmis en yuksek
konkordans endeksi degerlerinden birine sahiptir (c=0.67). Ayni sene
icerisinde yayinlanan Templeton ve arkadaslarinin  modeli hasta
populasyonunun sayisi ve uygulamasi kolay tek bir model dnermesi nedeniyle
cok daha fazla ilgi toplamigtir. (6) Templeton modeli ile ilgili metodolojik
problemlerden giris kisminda bahsedilmis olup, modelin pratik uygulamada
tahmin guicinun istenilenden daha az oldugu da goésterilmistir. (8) Takip eden
bircok arastirmaci kendi prediksiyon modellerini yayinlamisglardir. (13-27)
Neredeyse butiin modellerde ortak olan parametre kadinin yasi olup IVF
basarisini predikte eden en onemli parametredir. Diger parametrelere
baktigimizda over rezervini yansitan parametrelerin (FSH dizeyi, antral folikal
sayisi vb.) yine birgok modelde yer aldigini goruyoruz. Kadinin vicut kitle

endeksinin (VKI) IVF basarisi icin dénemli bir parametre oldugu birgok



calismada raporlanmis olsa da, parametrenin etkisinin idiosenkratik bir
karakter tasimasindan olmasindan dolayr birgok modele eklenemedigini
g6zlemliyoruz. (28-31) Ayrica guncel meta-analiz ve randomize kontrolll
calismlarin verileri VKi'nin IVF basarisi tizerindeki etkisinin siipheli oldugunu
gOstermektedir. (32-33) Prediksiyon modellerinin bir kismi sadece tedavi
oncesi parametreleri modele dahil ederken bazi modeller protokol esnasinda
elde edilen parametreleri de modele dahil etmigtir. Embriyo kalitesi ve
sayisinin kombine modellerde vazgecilmez bir parametre olarak karsimiza
ctkmaktadir. Bunun yani sira transfer giininde endometrial kalinlik yine dnemli
bir parametre olarak bazi modellerde kargsimiza gikmaktadir.

Kullanilan parametrelerin ¢esidi ve sayisi artttikga modellerin
prediksiyon glclerinde bir artis gézlenmektedir. Ozellikle siklus slresince elde
edilen parametreleri dikkate alan modellerin daha ylksek konkordans
endekslerine sahip olduklarini gézlemlemekteyiz. (Tablo 1) Bugune kadar
yayinlanmis prediksiyon modellerinde 0.70’den daha yuksek konkordans
endeksine sahip modeller olduk¢a nadirdir. Bu degerin altindaki modeller
genelde sensitivite ve spesifitelerinin klinik kullanim igin dustk kalmasi
nedeniyle yayginlagsamazlar. Yine de klinisyenin subjektif tahminlerinden daha
iyi bir sonu¢ ¢ikarmalari nedeniyle daha iyi model arayisi her zaman devam

etmektedir.



3. GEREG VE YONTEMLER

a. Arastirma protokoli

Arastirma kapsaminda Ocak 2010 ile Ocak 2017 yillari arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ureme Saghgi Arastirma ve Uygulama Merkezinde
(USAUM) gergeklestirilen kontrolli ovaryan hiperstimilasyon (KOH)
sikluslarina sekonder uygulanan ICSI/ET tedavilerinin verileri kullaniimistir.
Veriler arastirmaci (E.K) ve Dr. Ali Gékge tarafindan elle dosya incelemeleri ile
cikariimigtir. Veriler kigisel bilgiler anonimize edildikten sonra elektronik veri
tabanina kaydedilmigtir. Arastirma kapsaminda vyas, infertilite sUresi,
histerosalpingografi verileri, boy, kilo, infertilite endikasyonu, Ggtinct gun antral
folikl sayisi, hormon duzeyleri, KOH suresi, kullanilan ilaglar, ilag dozlari,
ultrasonografi olglimleri, oosit toplama ve transferi verileri toplanmistir. Bu
uzmanlk tezi Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 08-341-16

saylli ve 25.04.16 tarihli izni ile yapilmigtir.

Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon igin siklusun Uguncu ve besginci
gunleri arasinda gonadotropin uygulamasi baslatildi. Antagonist ile
desteklenen sikluslarda dominant folikdl ¢apinin 12mm Uzerinde goérilmesi
veya induksiyonun 5. gunune gelmesiyle antagonist uygulamasi baslatildi.
Ovulasyon tetiklemesi ultrasonografiyle ¢api 17mm’den blyidk en az g oosit
gorulmesi ile yapildi. Eger OHSS riskinin yuksek olduguna karar verildiyse
tetiklemek icin GnRH agonisti veya agonist ile hCG kombinasyonu kullanildi.
Oosit toplanmasi sonrasi embriyo transferi Tirkiye Cumbhuriyeti Uremeye

Yardimci Tedavi Uygulamalari yonetmeligine uygun olarak yapiimigtir.

Arastirmada kadin yasi, inferilite suresi , vucut kitle endeksi, tedavi
endikasyonu, bazal antral folikil sayisi, bazal folikil stimlle edici hormon
(FSH) duzeyi, toplam gonadotropin dozu, gonadotropin tedavi protokoli, son
matlrasyon trigger ¢esidi, trigger guninde Ostradiol duzeyleri, lutealize edici

hormon (LH) duzeyleri, progesteron duzeyleri, endometrium kalinhigi, oosit



toplanmasi sonrasi elde edilen matur oosit sayisi, ile canli dogum oranlari
arasindaki iligki arastirilacaktir. Butun ultrasonografik incelemeler Siemens
G20 veya Shimadzu SDU-450 marka ultrasonografi cihazlarinin endovajinal
probe’lari kullanilarak yapilmistir. Arastirmanin primer sonucu olarak canli
dogum 24. gestasyonel haftayl ge¢gmis gebelik olarak tanimlanmis olup
gebeliklerin obstetrik sonucu arastirma disi birakilmistir. Devam eden

gebelikler telefon yoluyla ailerlerden direk olarak égrenilmistir.

. Dahil edilme ve diglanma kriterleri

Arastirmaya ilk kez herhangi bir tip infertilite nedeniyle KOH tedavisi
alan kadinlar dahil edilecektir. Aragtirmaya dahil edilme kriterleri 45 yasindan
genc olmak, taze embriyo transferi uygulanmasi, tiim siklus stirecinin USAUM
merkezinde gergeklesmis olmasidir. Donmus embriyo transferi sikluslari, daha
once IVF/ICSI tedavisi uygulanan hastalar, sekonder infertilite, TESE
sirasinda sperm elde edilemedigi icin siklus iptali yapilan, 2’den fazla embriyo

transferi yapilan hastalar arastirma disi tutulacaktir.

. Istatistiksel analiz

Aragtirmada kullanilan butun degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
arastinimistir.  Degiskenlerin  dagihm  ozellikleri  Shapiro-Wilk testi ile
degerlendiriimis ve P degeri 0.05 Uzerinde saptanmasi durumunda normal
dagihm ozelligi tasidigr varsayilmistir. (34) Normal dagilim 6zelligi tasiyan
parametrelerin (Shapiro-Wilk testi P>0.05) teorik kuantil-kuantil grafikleri
olusturuimus ve dagilim varsayimi gorsel olarak da test edilmigstir.
Degiskenlerin sunumu medyan deger ve interkuantil aralik seklinde yapilmis

olup dagilim varsayimina 6zel sunum sekilleri kullaniimamistir.

ikili grup karsilastirmalari igin yine incelenen degiskenin dagilim

varsayimina uygun olarak t-testi veya Wilcoxon rank sum testi kullanigmistir.



Prediksiyon modelinin olusturuimasinda lojistik regresyon analizi
kullanilmigtir.  Oncelikle incelenen bitiin  parametreler tek basina
modellenerek goreceli olasilik oranlari, guven araliklari ve P degerleri
bulunmustur. Cok parametreli modelin olusturulmasi i¢in degisken bir segim
modeli uygulanmigtir. Basamak modellerinin yanli veya klinik gerceklikle uyum
gOstermeyen modeller ortaya ¢ikarmaya yatkinligi oldugu igin klinik 6nem
taslyan parametrelerin veya tek degdiskenli regresyon analizinde onemli
bulunan parametrelerin (P<0.25) bdtin kombinasyonlari denenmigtir.
Parametre segiminde yardimci olarak Akaike Olgutd kullaniimig ve her
basamakta modelin dogrulugu, kalibrasyonu test edilmistir. (35-37)
Olusturulan modellerin dogrulugu alici isletim karakteristigi egrileriyle test
edilmistir. Modelin kalibrasyonu Hoslem-Lemeshow testi ve kalibrasyon
egrileri ile test edilmistir. (35) Arastirmadaki modeli olusturmak igin verisetinin
belli bir kismi kullaniimis (%60) ve validasyon asamasinda butin veriseti dahil
edilmistir (%60+%40). Modelin i¢ validasyonu onyukleme (bootstrapping)
metodu kullanilarak olusturulan 10.000 farkl veriseti kullanilarak yapiimistir. i¢
validasyon igin kullanilan parametrelerin sapma duzeltiimis glven araliklari

bulunmus ve optimism dizeltilmis isletim karakteristigi egrileri olusturulmustur.

Biitlin istatistiksel analizler Windows icin R: istatistiksel bilgi islem igin
yazihm dili (Versiyon 3.1.3) ve ayni programin “pROC”, “ModelGood”, “rms”,
“caret”, “boot”, “ggplot2” ve “ROC632” paketleri kullanilarak yapiimistir. Aksi
belirtiimedigi surece 0.05 istatistiksel olarak anlamli P degeri siniri olarak
kabul edilmistir. (38-43)



4. BULGULAR

-Temel hasta karakteristikleri ve siklus degiskenlerinin karsilagtiriimasi

Arastirma kapsaminda 2010 yilindan ginimiize USAUM'de tedavi
edilen ve ilk defa embriyo transferi icin kontrolli ovaryen hiperstimulasyon
protokoll uygulanan 488 kadin arastirmaya dahil edilmigtir. Temel hasta
karakteristikleri digindaki deg@iskenler i¢in butiin verisetinde eksik deger %1’in
altinda olarak gozlemlenmistir.

Dahil edilen 488 hastada 136 (%27.9) siklus 24. haftanin Uzerinde
devam eden gebelikle sonuglanmigtir. Modelin olusturulmasinda kullanilan
305 hastanin (canli dogum:85 ve basarisiz sikluslarin:220) temel
karakteristiklerinin karsilastirmalari Tablo 2'de g6zlenebilir. Arastirmada canli
dogumla sonuglanan sikluslarin yas ortalamalarinin daha dusuk oldugu
g6zlendi (median: 29.0, IKA: 26.0-32.0 karsi median: 31.0, IKA: 27.0-36.0,
sirasiyla P=.004). Canli dogum ve basarisiz sikluslar arasinda vucut kitle-
indeksi (median: 22.4, IKA: 21.1-26.2 karsi median: 23.8, IKA: 21.6-26.6,
sirasiyla P=.132), infertilite stiresi (median: 5.0, IKA: 3.0-6.0 kargi median: 5.0,
IKA: 3.0-8.0, sirasiyla P=.664), histerosalpingografide tubal tikaniklik gérilme
yuzdeleri ( %7.3 karsi %6.8, sirasiyla) arasinda istatistiksel anlaml fark
g6zlenmedi. infertilite endikasyonlari olarak erkek faktéri (%32.9 karsi %42.3,
canli ve basarisiz grup sirasiyla P=.152), kadin faktoéri (%16.5 karsi %19.5,
canli ve basarisiz grup sirasiyla P=.624) acisindan fark gb6zlenmezken
acgiklanamayan infertilite (%50.6 karsi %38.2, canli ve basarisiz grup sirasiyla
P=.052) canli dogum grubunda daha yuksek ylzdeyle gozlendi. Bazal antral
folikul sayilari Gg¢ grupta kategorize edildi (25, 5’ten az, polikistik overler). Canli
dogum ve basarisiz siklus gruplari arasinda 5’ten az antral folikil gorilme
yuzdesi arasinda anlamh fark gozlenirken (%2.4 karsi %17.3, sirasiyla
P<.001) polikistik over prevalansinda bir fark gézlenmedi (%24.7 karsi %23.6,
sirasiyla P=.881). Bazal hormon dizeyleri kargilastiriidiginda FSH (P=.864),
ve Ostradiol (P=.973), seviyeleri arasinda fark gézlenmezken bazal LH
dizeyleri arasinda anlamh fark goézlendi (median: 5.3, IKA: 3.7-7.0 karsi

median: 5.0, IKA: 3.2-6.0, sirasiyla canli dogum ve basarisiz siklus P=.045).



Kontrolli ovaryan hiperstimilasyon karakteristikleri kargilastirildiginda
baslangi¢ gonadotropin dozlari ve total gonadotropin dozu agisinda gruplar
arasinda fark gdézlenmedi (P=.894, P=.566). Canli dogum grubunda antagonist
down-regulasyon daha sik gozlenirken (%96.5 karsi %90.9, sirasiyla P=.144)
kullanilan gonadotropin ¢esidi agisindan bir fark izlenmedi (P=.337, P=.558,
P=.609, Sadece HMG, Sadece rFSH, HMG ve rFSH kombinasyon sirasiyla).
Ovulasyon tetiklemesi icin kullanilan ilag cesitleri agisindan yine gruplar
arasinda fark gézlenmedi (P=.827, P=.767, P=.485, Sadece GnRH agonist,
Sadece hCG, GnRH agonist ve hCG kombinasyon, sirasiyla). Tetikleme
gununde ultrasonografide tespit edilen dominant folikul (>17mm) sayisi iki
grup arasinda degisiklik gostermezken (P=.242) siklus suresi (median: 12.0,
IKA: 11.0-12.0 karsi median: 11.0, IKA: 10.0-12.0, sirasiyla P=.003), ve
tetikleme gunundeki dstradiol seviyeleri (median: 2018.0, IKA: 1370.0-3196.0
kargi median: 1729.0, IKA: 993.0-2868.0, sirasiyla P=.071), basarisiz siklus
grubunda daha disik gdézlendi. Diger hormon duzeylerinde anlamli bir fark
saptanmadi (P=.331, P=.571, progesteron ve LH sirasiyla).

Canli dogum ve basarisiz siklus gruplari arasinda toplanan oosit sayisi
(median: 10.0, IKA: 6.0-14.0 karsi median: 8.0, IKA: 5.0-13.0, sirasiyla
P=.007), matlr oosit sayisi (median: 9.0, IKA: 4.0-12.0 kargi median: 5.0, IKA:
3.0-10.0, sirasiyla P<.001) ve fertilizasyon oranlari (median: %69.2, IKA:
%46.4-89.9 karsI median: %50.0, IKA: %33.3-80.0 sirasiyla P=.054) arasinda
anlamli farklar gozlendi. Transfer gunude endometrium cift duvar kalinhdi canh
dogum grubunda daha kalin gbézlendi (median: 11.0, IKA: 10.0-12.0 karsi
median: 10.0, IKA: 9.0-12.0, sirasiyla P<.001).

Basarisiz sikluslarda c¢ift embriyo transferinin daha sik oldugu
gorulurken (%31.4 karsl %23.5, P=.206), ayni sekilde grade B embriyo
transferinin basarisiz sikluslarda daha sik (%15.9 karsi %3.4, P<.001) oldugu
g6zlendi. Transfer edilen embriyonun glnleri agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (P=.246).



-Tek degiskenli regresyon analizi ve prediksiyon modeli igin
parametrelerin segilmesi

Aragtirmada kullanilan butun parametreler tek yonli regresyon
analizine sokuldu. istatistiksel olarak anlamli olabilecek biitin parametreler
icin (P<.250) linearite varsayimini saglayip saglamadigi test edildi ve
saglamayan butin parametreler i¢cin dagilim grafikleri elde edildi. Linearite
varsayimini saglamayan parametrelerden yas, infertilite slresi, indiksiyon
suresi, bazal LH seviyesi, transfer giiniinde endometrial kalinlk ve toplanan
oosit sayisi icin olasilik dagilim grafikleri kullanilarak gorsel sinir degerler
belirlendi (Ek sekil 1-6). Yas i¢in 37 yil de@erinin Uzerinde, infertilite sUresi igin
10 yilin Uzerinde, bazal LH seviyesi igin 6 degerinin Uzerinde, endometrial
kalinlik i¢cin 9 degerinin Uzerinde, toplanan oosit sayisi igin 4 degerinin altinda
anlamli degisim gozlendi ve sinir degerler regresyon analizi i¢in kullanildi.

Tek degiskenli regresyon analizinin sonuglari Tablo 3’de gorulebilir.
incelenen parametreler arasinda 37 yilin lizerinde yas (P=.032), diisiik antral
folikl sayisi (P=.004), bazal LH dizeylerinin 6mIU/mL’nin Gzerinde olmasi
(P=.001), 10 ginden daha uzun sureli stimulasyon siklusu (P=.003), tetikleme
gununde 500 pg/mL’den daha dusuk ostradiol duzeyi (P=.077), toplanan oosit
sayisinin 4'ten az olmasi (P=.013) ve grade B embriyo transferi (P=.005)
istatiksel olarak anlamli etkide gozlendi. incelenen diger parametrelerde
istatistiksel anlam duzeyi yakalanmasa da prediksiyon modelinin
olusturulmasinda incelenen butliin parametreler klinik bilinen etkisi 6n planda

tutularak sirasiyla denendi.
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-Cok degiskenli regresyon analizi ve prediksiyon modelinin
olusturulmasi, kalibrasyonu

Prediksiyon modelleri icin iki format kullanildi. ilk modelde (bazal model)
sadece stimulasyon oncesi bilinebilen parametreler kullanilirken ikinci
modelde (kombine model) bazal karakteristikler siklus karakteristikleriyle
birlikte kullanildi. Her seferinde modele tek parametre eklendi veya ¢ikarildi.
Her asamada modelin dogrulugu (accuracy) ve Kkalibrasyonu test edildi.
Modelin tutarlihgini anlamh gekilde arttirmayan veya kalibrasyonunu bozan
parametreler dislandi. Bazal modelde hasta yasi, bazal antral foliktl sayisi ve
bazal LH seviyeleri kullanildi (Tablo 3). Hastanin yasinin 37yildan buyuk
olmasi durumunda basari olasiliginin azaldigi (olasilik orani: 0.07, 95% guven
araligi 0.00-0.36), antral folikil sayinin 5’ten az olmasi durumunda basarinin
azaldigi (olasilik orani: 0.15, 95% guven araligi 0.02-0.53) ve LH seviyesinin
6mlU/mL’den fazla olmasi durumunda basarinin arttigi gézlendi (olasilik orani:
2.24, 95% glven araligi 1.27-3.94). Bazal modelin dogrulugu test edildiginde
edri altinda kalan alanin 0.68 (95% guven araligi: 0.62-0.74) ve %10 sabit
yanlis pozitiflik orani icin modelin sensitivitesinin 0.28 (95% guven araligi:
0.17-0.39) oldugu goruldu (Sekil 1). Bootstrap kopyalari kullanilarak yapilan
i¢ validasyonda parametrelerin etki araliklarinin anlamli bir sekilde degismedigi
ve bias duzeltiimis dogrulugunun benzer oldugu goéruldi (Tablo 1). Bazal
modelin kalibrasyon egrisi tahmin edilen olasiliklarla gbozlenen olasiliklarin
tutarli oldugunu gosterdi (Sekil 2). Hoslem-Lemeshow testi yine bu gézlemle
uyumlu olarak modelin kalibrasyonunun iyi oldugunu gdsterdi (P=.979).

Kombine modelin olusturulmasinda bazal model parametrelerine ek
olarak stimulasyon siklusunun siresi, transfer ginlinde endometrial kalinlik,
transfer edilen embriyonun sayisi ve grade’i kullanildi. Embriyo sayisi ve
grade’i arasinda klinik ve istatistiksel etkilesim oldugu icin bu 6zelligi dikkate
alinarak modele uyarlandi. Sire olarak 10 giin veya daha uzun (olasilik orant:
2.23, 95% guven arahdi 1.17-4.42) ve transfer giininde endometrial kalinhgi
9mm’den genis olan (olasilik orani: 2.07, 95% guven araligi 1.00-4.53)
sikluslar daha basaril olarak izlendi. Transfer edilen embriyo karakteristikleri

incelendiginde tek grade B embriyo transferinin basariyir dnemli dlglde
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olumsuz etkiledigi goruldu (olasilik orani: 0.07, 95% guven araligr 0.00-0.39).
Kombine modelin dogrulugu incelendiginde egri altinda kalan alanin 0.76 (95%
glven arahgi: 0.70-0.81) ve %10 sabit yanhs pozitiflik orani igin modelin
sensitivitesinin 0.31 (95% guven araligi: 0.20-0.42) oldugu goéruldu (Sekil 3).
Kombine modelin tutarlihgi bazal modele gore istatistiksel anlamli olarak daha
fazla izlendi (AUC: 0.76 karsi AUC: 0.68, sirasiyla P<.001 De Long testi).
Bootstrap kopyalari kullanilarak yapilan i¢ validasyonda parametrelerin etki
araliklarinin anlamli bir sekilde degismedigi ve bias duzeltiimig tutarhgin
benzer oldugu goruldu (Tablo 1). Kombine modelin kalibrasyon egrisi tahmin
edilen olasiliklarla gozlenen olasiliklarin tutarh oldugunu gosterdi (Sekil 4).
Hoslem-Lemeshow testi yine bu gozlemle uyumlu olarak modelin
kalibrasyonunun iyi oldugunu gosterdi (P=.848).

Modellerin pratik uygulamasi igin nomogramlar olusturuldu ($ekil 5-6).
Nomogramin kullaniimasi i¢in oncelikle parametreler yanindaki dogrulardan
degerler isaretleniyor. isaretlenen noktalardan yukaridaki skor egrisine dikine
cizilen dogrularla her parametrenin kendi skoru hesaplaniyor. Skorlar
toplandiktan sonra toplam skor asagidaki toplam skor dogrusunda
isaretleniyor ve asagiya cizilen dik dogruyla canli dogum olasiligi okunabiliyor.

-Bazal modelin Templeton modeli ile karsilastiriimasi

Bazal modelin pratik faydasinin gosterilebilmesi igcin Templeton modeli
ile kiyaslama yapildi. Templeton modeli parametreleri kendi verisetimize
uyarlandi ve her iki model igin alici isletim karakteristigi egrileri olusturuldu.
Templeton modelinin egri altinda kalan alani 0.60 (95% guven araligi: 0.53-
0.67) oldugu goraldu (Sekil 7). Bazal model ile kiyaslandiginda Templeton
modelinin dogrulugunun istatistiksel olarak daha dusuk oldugu goruldu
(P=.062, DeLong testi). Templeton modelinin sabit %10 yanls pozitiflik orani
icin sensitivitesinin ise klinik kullanim igin ¢ok dusuk (0.10 ,95% guven arahlgi:
0.03-0.19) oldugu izlendi.
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5. TARTISMA

a. Bulgular
Aragtirmamizin sonucunda iyi tutarliiga ve kalibrasyona sahip bir
prediksiyon modeli geligtirdik. Yedi parametreden olugsan kombine model
hastalara bilgi verilmesi, tedavi kararin alinmasi, oosit toplanmasi sonrasi
pooling amagh embriyo dondurulma yada transfer kararinin alinmasi
asamasinda faydal olabilir. Ayrica modelin pratik kullanimini igin statik (Sekil
5, 6) ve dinamik nomogramlari (https://erkankalafat.shinyapps.io/LiveBirth)

mevcuttur.

b. Arastirmanin zayif ve kuvvetli yonleri

Arastirmamizin birden fazla zayif yoniu bulunmaktadir. Oncelikle
arastirmaya dahil ettigimiz hasta sayisi literatirde benzer arastirmalarin
ortalamasinin altindadir. Fakat klinigimizin hasta volimu ve dahil ettigimiz
hasta grubu goz onune alindiginda hasta sayisi olabildigince yuksek tutulmaya
calisilmistir ve bunun icin genis bir yil araligi secilmistir. Ayrica modelin
gelistirildigi kohorttaki canli dogum sayisi (n: 85) lojistik modellerde parametre
basina gereken minimum sayisinin (n: 10) Uzerindedir. (44) Bu yuzden
istatistiksel gu¢ acisindan modelin  bir problemi bulunmamaktadir.
Arastirmamizin bir diger zayif yonu retrospektif bir kohort olmasindan
kaynaklanan segilim biasi olasiligidir. Her ne kadar kisitlayici bir diglama kriteri
kullanmasak da arastirmanin veri kaynagi kayitlarin tam oldugu hasta
dosyalari oldugu icin bir secilim biasi ihtimali hi¢cbir zaman tamamen
dislanamaz. Modelde over rezervini yansittigi i¢in kullanilan parametre antral
folikdl sayisi olup bazi arastirmalar anti mallerian hormon seviyelerinin over
rezervini daha iyi yansittigini bildirmislerdir. (45-46) Klinigimizde arastirma
kayitlarinin alindigi yillar igerisinde rutin kaydedilen bir parametre olmadigi i¢in
AMH dizeyinin prediktif degeri degerlendirilememistir. Gelistirdigimiz modelin
dig validasyonu hasta sayisinin kisithhgr nedeniyle miks bir yontem
gelistirilerek yapilmistir. Rezerve edilen hasta populasyonu, modelin
geligtirildigi kohort ile karistiriip bootstrapping metoduyla yaptimiz validasyon

calismasi dis kohort kullanarak yapilan caligmalara gore daha yetersiz
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kalmaktadir. (47) Son olarak IVF basarisi ile iligkisi raporlanmis bazi girisimsel
islemler bulunmakta olup, kendi hasta populasyonumuzda bu faktorlerin iligkisi

incelenmemistir.

Aragtirmamizin kuvvetli yonlerinden biri guncel bir kohort kullaniimig
olup gunimuzin IVF pratigini yansitan yontemleri igermektedir. (48-51)
Prediksiyon modellerinin gelistirildikleri kohorta benzer 6zellikleri tagiyan
populasyonlarda en iyi performansi gosterdikleri g6z 6nune alindiginda, bizim
modelimizi tarihi benzerlerine kiyasla dis validasyon c¢alismalarinda daha iyi
performans gostermesi beklenmektedir. Modelde kullandigimiz parametrelerin
kolay Olgulebilen ve genelde IVF sikluslarinda kaydedilen parametreler oldugu
icin dis validasyon calismalarinda herhangi bir teknik sorun yasanmasi
beklenmemektedir. Bunlarin yani sira modelin olugturuimasinda ve test
edilmesi sirasinda en ust standart istatistik pratiklerine bagli kalinmig ve model
teknik ilkelere 6zen gosterilerek olusturulmustur. Arastirmamizda gozlenen
yuksek egri alintinda kalan alan degeri (0.76) dikkatli parametre segimi ve iyi
istatistik pratigini bir sonucu olabilir. Modelimizin pratik kullanimi i¢in statik ve

dinamik nomogramlarin bulunmasi ise bir baska kuvvetli yondur.

c.Literatur karsilagtiriimasi ve arastirma hedefleri

Literatirde bir¢ok benzer galisma bulunsa da bizim ¢alismamiz Tannus
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, polikistik over sendromlu hastalarda in-
vitro maturasyonu hedef alan c¢alismasi disinda Turkiyedeki hasta
populasyonu Uzerinde yapilan ilk prediksiyon modeli olma o&zelligini
tasimaktadir. (26) Bizim calismamizin yaninda literatirde 30’dan fazla
prediksiyon modeli bulunmaktadir. Bu ¢alismalarla kiyaslandiginda modele
danhil ettigimiz parametreler genel anlamda benzerdir. Fakat eski ¢calismalarla
aramizda énemli farklar bulunmaktadir. ilk déncelikle bizim modelimizde
infertilite stresi ve infertilite tipi dnemli etkenler olarak yer almamistir. Bunun
icin aciklamamiz infertilite suresinin modelde zaten bulunun hasta yasiyla
onemli derecede korele olmasi ve ilk kez IVF denemesi yapilacak hastalarda
hasta yasindan daha fazla bir bilgi vermesinin beklenmemesidir. Loendersloot

ve arkadaslarinin meta-analizinde infertilite suresinin etkisi (OR: 0.99 95% CI:

14



0.98-1.00) oldukca zayif olarak tespit edilmistir. Ayrica istatistiksel anlam
tasisa da bu surenin yastan ve bagka IVF denemelerinin sonuglarindan
bagimsiz bir anlam tagsimasi biyolojik olarak miimkiin degildir. infertilite tipinin
IVF basarisi lizerine olan etkisi oldukca tartismalidir. ilk defa Templeton
modelinde olumlu bir faktor olarak saptanan tubal faktor guncel galigmalarda
olumsuz bir faktor olarak tespit edilmigtir. (6,27) Vaegter ve arkadaglarinin
glncel calismasina baktigimizda tubal faktor diginda bitin infertilite
sebeplerinin basari Uzerinde benzer etkiye sahip oldugunu goriyoruz. (27)
Kendi calismamizda tubal faktor infertilitenin oldukga nadir olmasi
g6zlemledigimiz sonugta neden etkisi olmadiginin bir sebebi olarak kabul
edilebilir. indiksiyon siiresi arastirmamizda énemli bir parametre olarak
saptandi ve bu diger modellerle karsilastirildiginda ilk defa saptanan bir
parametredir. indiiksiyon siiresi kullanilan gonadotropin dozu, ovaryan yanitin
ve endometriumun maruz kaldigi suprafizyolojik 6strojen dozunun kombine bir
parametresidir. Her ne kadar ostrojen duzeylerinin IVF basarisi Uzerindeki
etkisi tartismali bir konu olsa da ylksek gonadotropin dozlarinin ve OHSS
gelisminin implantasyon Uzerindeki olumsuz etkisi ve donmus embriyo
transferi ile bu etkilerin giderilebildigi bilinmektedir. (52-55) Siklus suresi
bahsedilen etkenlerin amalgam bir belirteci olarak etki gostermekte olabilir.
Endometrium kalinhigi yine guncel bir ¢galisma olan Vaegter ve arkadaslarinin
prediksiyon modelin onemli bir parametre olarak tespit edilmistir. Bizim
arastirmamiza benzer olarak bu calismada da endometrial kalinlik siniri 10 ve
uzeri olarak kullaniimis ve benzer etki gézlenmistir. Son olarak arastirmamizda
diger prediksiyon modellerinde bildirilmeyen bir parametre olarak bazal LH
duzeyi on plana ¢ikmistir. LH dlzeyi yakin zamanda yapilan ¢alismalarda,
Ozellikle agonist ile tetiklenen sikluslarda over cevabinin énemli bir belirteci
olarak gosterilmistir. (56,57) Ayni sekilde siklus sirasinda dusuk LH duzeyinin
azalmig devam eden gebelik oranlari ile iligkisi 6n plana atilmis ve yakin
zamanda vyapilan bir Cochrane meta-analizinde rekombinant LH ile
desteklenen sikluslarda devam eden gebelik oranlarinda artis olabilecegi 6ne

surtlmastur. (58,59) Arastirmalar arasinda 6nerilen LH esik degerleri arasinda

15



farklihklar gozlense de, LH duzeylerinin 6nemli bir belirte¢ olabilecegi

konusunda onemli kanitlar mevcuttur.

Prediksiyon modelleri konusunda daha ¢ok calisma yapilacagl asikar
olup bu gune kadar onerilmis higbir model dig validasyon ¢aligmalarinda 0.80
esik degerinin Uzerine gikamamistir. Bizim 6nerdigimiz modelin dig validasyon
galigmalarinin yapilmasi gerekmektedir ve 0.70 degerinin Uzerinde bir

dogruluk gostermesi halinde klinik kullanimda yerine almasi mumkun olabilir.
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6. SONUGLAR

Aragtirmamizda klinik kullanima uygun yedi parametreli bir prediksiyon modeli
geligtiriimis olup dis validasyon c¢alismalari sonunda gunluk kullanimda

modelimiz yer alabilir.
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OZET

Giris: Bu arastirmanin amaci ilk kez yapilan in-vitro
fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sikluslarinda canli dogumu

etkileyen faktorlerin belirlenmesidir.

Metod: Arastirma kapsaminda Ocak 2010 ile Ocak 2017 yillari arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Ureme Saghgi Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gergeklestirilen kontrolli ovaryan hiperstimulasyon sikluslarina
sekonder uygulanan embriyo transferi tedavilerinin verileri kullanilmistir. .
Donmus embriyo transferi sikluslari, daha 6nce tedavi uygulanan hastalar,
sekonder infertilite siklus iptali yapilan, 2’den fazla embriyo transferi yapilan
hastalar arastirma digi tutulmustur. Prediksiyon modelinin olusturulmasinda
lojistik regresyon analizi kullaniimistir. Olugsturulan modellerin dogrulugu alici
isletim karakteristigi egrileriyle test edilmigtir. Modelin kalibrasyonu Hoslem-
Lemeshow testi ve kalibrasyon egrileri ile test edilmistir. Modelin i¢ validasyonu
onyukleme (bootstrapping) metodu kullanilarak olusturulan 10.000 farkli

veriseti kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Dahil edilen 488 hastada 136 (%27.9) siklus 24. haftanin Uzerinde
devam eden gebelikle sonuglanmistir. Bazal modelde hasta yasli, bazal antral
folikul sayisi ve bazal luteinize edici hormon seviyeleri kullanildi . Hastanin
yasinin 37yildan blytk olmasi durumunda basari olasiliginin azaldigi (olasilik
orani: 0.07, 95% guven aralidi 0.00-0.36), antral folikil sayinin 5’ten az olmasi
durumunda bagarinin azaldig1 (olasilik orani: 0.15, 95% guven araligi 0.02-
0.53) ve luteinize edici hormon seviyesinin 6mlU/mL’den fazla olmasi
durumunda basarinin arttigi gézlendi (olasilik orani: 2.24, 95% guven araligi
1.27-3.94). Bazal modelin dogrulugu test edildiginde egri altinda kalan alanin
0.68 (95% guven arahdi: 0.62-0.74) ve %10 sabit yanlis pozitiflik orani igin
modelin sensitivitesinin 0.28 (95% guven araligi: 0.17-0.39) oldugu goruldu.
Kombine modelin olusturuimasinda bazal model parametrelerine ek olarak
stimulasyon siklusunun suresi, transfer giiniinde endometrial kalinlk, transfer
edilen embriyonun sayisi ve grade’i kullanildi. Sure olarak 10 gun veya daha

uzun (olasilik orani: 2.23, 95% glven arahigi 1.17-4.42) ve transfer guninde
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endometrial kalinhgr 9mm’den genis olan (olasilik orani: 2.07, 95% guven
araligi 1.00-4.53) sikluslar daha basarili olarak izlendi. Transfer edilen
embriyo karakteristikleri incelendiginde tek grade B embriyo transferinin
basariyl 6nemli 6lgude olumsuz etkiledigi géruldu (olasilik orani: 0.07, 95%
guven arahgr 0.00-0.39). Kombine modelin dogrulugu incelendiginde eqgri
altinda kalan alanin 0.76 (95% guven araligi: 0.70-0.81) ve %10 sabit yanhs
pozitiflik orani icin modelin sensitivitesinin 0.31 (95% guven araligi: 0.20-0.42)
oldugu goruldd. Kombine modelin tutarlihgl bazal modele gore istatistiksel
anlamli olarak daha fazla izlendi (AUC: 0.76 kars1 AUC: 0.68, sirasiyla P<.001
De Long testi). Hoslem-Lemeshow testi modelin kalibrasyonunun iyi oldugunu
gOsterdi (P=.848).

Sonug: Arastirmamizin sonucunda iyi tutarliiga ve kalibrasyona sahip bir
prediksiyon modeli geligtirdik. Yedi parametreden olugsan kombine model
hastalara bilgi verilmesi, tedavi kararin alinmasi, oosit toplanmasi sonrasi
pooling amagh embriyo dondurulma yada transfer kararinin alinmasi

asamasinda faydal olabilir.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Aim of this study was to determine variables associated with
live birth in first time in-vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection cycles

and build a predictive model.

MATERIAL AND METHODS: This was a retrospective cohort study conducted
in Ankara University Department of Obstetrics and Gynecology between years
2010 and 2017. Nulliparous women younger than 45 years-old undergoing
IVF/ICSI for the first time were included in the study. Frozen embryo transfers,
canceled induction cycles, freeze-all cycles, cycles in which more than two
embryos were transferred and patients with incomplete information were
excluded from analysis. Two prediction models were built using multivariate
logistic regression with a subset of the dataset and then were validated using

bootstrapping methods.

RESULTS: In total, 488 women were included in the study with 136 (27.9%)
live births. Training dataset consisted of 305 women with a similar live birth
rate. The basal model was built using variable age, antral follicle count, and
basal luteinizing hormone levels. Age over 37 years (odds ratio: 0.07, 95%
confidence interval: 0.00-0.36) and antral follicle count below 5 (odds ratio:
0.15, 95% confidence interval: 0.02-0.53) was associated with poorer
outcomes whereas an luteinizing hormone level above 6mIU/mL (odds ratio:
2.24, 95% confidence interval: 1.27-3.94) was associated with better
outcomes. Optimism adjusted area under the curve of this model was 0.68
(95% confidence interval: 0.62-0.74). Combined model in addition to basal
model variables included the length of induction cycle, the endometrial
thickness at the day of transfer, grade and count of the transferred embryo.
Cycles lasting more than ten days (odds ratio: 2.23, 95% confidence interval:
1.17-4.42), an endometrial thickness greater than 9mm (odds ratio: 2.07, 95%
confidence interval: 1.00-4.53) were associated with better outcomes.
Optimism adjusted area under the curve of this model was 0.76 (95%
confidence interval: 0.70-0.81). Calibration of both models was good according

to Hoslem-Lemeshow test (P=0.979 and P=0.848, respectively).

20



CONCLUSION: This internally validated prediction model has good calibration
and can be used predicting outcomes in first time IVF/IVSI cycles with modest

sensitivity.
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Tablo 1. Literatirde bildirilen prediksiyon modelleri, hasta sayilari, parametreler ve prediksiyon gicleri.

CGalisma ve yili Sonug Hasta sayisi | Modelde kullanilan parametreler AUC
Stolwijk 1996 12 hafta tzeri devam eden gebelik | 1189 Yas, 6nceki gebelik, fertilize oosit sayisi, embriyo sayisi ve kalitesi | 0.67
Templeton 1996 Canli dogum 36961 Yas, infertilite siiresi, 6nceki IVF denemeleri, infertilite sebebi, 0.64
onceki gebelik
Minaretzis 1998 Canli dogum 544 Yas, embriyo kalitesi Bildirilmemis
Huanult 2002 12 hafta lzeri devam eden gebelik | 642 Yas, toplanan oosit sayisi, embriyo kalitesi 0.68
Ferlitsch 2004 Klinik gebelik 171 Bazal FSH, VKi Bildirilmemis
Ottosen 2007 Klinik gebelik 2193 Yas, VKi, Bazal FSH, embriyo kalitesi 0.64
Lintsen 2007 1 yilik kiimulatif gebelik orani 4928 Yas, infertilite stiresi, 6nceki gebelik, infertilite sebebi 0.57
Rotllan 2007 Gebelik orani 110 Yas, antral folikil sayisi, estrojen seviyesi Bildirilmemis
Nelson 2011 Canli dogum 144018 Yas, infertilite stiresi, infertilite sebebi, 6nceki IVF denemeleri, 0.63
onceki gebelik, kullanilan ilaglar, ICSI kullanimi
Dessolle 2011 Canlidogum 872 Yas, VKi, sigara, embriyo transfer giinii 0.66
Arvis 2012 Canli dogum 12901 Yas, infertilite stiresi, 6nceki IVF denemeleri, infertilite sebebi, 0.71
dnceki gebelik, bazal FSH, VKi, sigara
Loendersloot Canli dogum 3126 Yas, infertilite siiresi, 6nceki gebelik, infertilite sebebi, bazal FSH, | 0.68
2013 onceki IVF denemeleri, embriyo sayisi ve kalitesi
Porcu 2013 Canl dogum 151 Yas, Bazal FSH, erkek faktor infertilite, dnceki gebelik, embriyo 0.75
kalitesi
Dhillon 2015 Canl dogum 9915 Yas, VKI, irk, énceki gebelik, énceki diisiik, antral folikiil sayisi, 0.62
infertilite siiresi
Meijerink 2016 Canl dogum 1559 Yas, 6nceki ICSI denemeleri, erkek LH diizeyi, erkek testesteron 0.62
diizeyi, sperm motilitesi, Azospermi ¢esidi
Vaegter 2017 Canl dogum 8182 Yas, endometrial kalinlik, infertilite sebebi, over rezervi, embriyo 0.67
kalitesi, kadinin boyu
Tannus 2017 Canli dogum 159 inferilite siiresi, toplanan oosit sayisi, embriyo kalitesi ve sayisi Bildirilmemis
Simdiki ¢alisma Canli dogum 488 Yas, antral folikil sayisi, bazal LH diizeyi, KOH sdresi, 0.76
endometrium kalinligi, embriyo sayisi ve kalitesi

AUC: egri altinda kalan alan, IVF: iv-vitro fertilizasyon, ICSI: intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, VKi: viicut kitle endeksi, FSH: folikiil stimiilan hormon, LH:
|Gteinize edici hormon, KOH: kontrollli ovaryan hiperstimulasyon
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Tablo 2. Modelin olusturulmasinda kullanilan kohortun hasta karakteristikleri.

Hasta karakteristikleri Canl dogum (n:85) Canli dogum yok (n:220) Pt
Yas, median (IKA) 29.0 (26.00-32.0) 31.0(27.0-36.0) .004
Viicut kitle endeksi kg/m?, median (IKA) 22.4 (21.1-26.2) 23.8 (21.6-26.6) 132
infertilite siiresi, median (IKA) 5.0 (3.0-6.0) 5.0 (3.0-8.0) .664
Tubal tikanikhk

- Unilateral, n(%) 2 (2.4) 7 (3.2) .999

- Bilateral, n(%) 4(4.7) 8 (3.6) .743
infertilite sebebi

- Erkek faktoru, n(%) 28 (32.9) 93 (42.3) .152

- Kadin faktoru, n(%) 14 (16.5) 43 (19.5) .624

- izah edilemeyen infertilite, n(%) 43 (50.6) 84 (38.2) .052
Antral folikiil sayisi, n(%)

- 25folikdl 62 (72.9) 130 (59.1) .025

- <5folikil 2(2.4) 38 (17.3) <.001

- Polikistik overler 21 (24.7) 52 (23.6) .881
Bazal folikiil stimile edici hormon diizeyi mlU/mL, median (IKA) 7.0 (6.0-9.0) 7.2 (6.0-9.1) .864
Bazal 6stradiol diizeyi pg/mL, median (IKA) 44.0 (29.5-56.0) 40.5 (30.0-54.0) .973
Bazal luteinizan hormon diizeyi mlU/mL, median (IKA) 5.3(3.7-7.0) 5.0 (3.2-6.0) .045
Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon karakteristikler
Baslangi¢ gonadotrophin dozu IU, median (IKA) 225.0(225.0-300.0) 225.0(225.0-300.0) .894
Down-reglilasyon metodu

- Antagonist, n(%) 82 (96.5) 200 (90.9) 144

- Agonist, n(%) 3(3.5) 20 (9.1)
indiiksiyon icin kullanilan gonadotropin gesidi

- Sadece HMG, n(%) 23 (27.1) 73 (33.2) .337

- Sadece rekombinant FSH, n(%) 12 (14.1) 25(11.4) .558

- Rekombinant FSH ve HMG sirasiyla kullanim, n(%) 50 (58.8) 122 (55.4) .609
Ovulasyon tetiklemesi icin kullanilan ilag ¢esidi

- Sadece GnRH Agonist, n(%) 7(8.2) 21(9.6) .827

- Sadece hCG, n(%) 63 (74.1) 167 (75.9) .767

- GnRH agonist ve hCG, n(%) 15 (17.7) 32 (14.5) 485
Total gonadotropin dozu IU, median (IKA) 2400 (1800-3000) 2400 (2025-2925) .566
Tetikleme glintinde >17mm folikll sayisi, median (IKA) 3.0 (2.0-4.0) 3.0 (2.0-4.0) .242
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Hasta karakteristikleri Canli dogum (n:85) Canli dogum yok (n:220) Pt
Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon siresi, median (IKA) 12.0(11.0-12.0) 11.0(10.0-12.0) .003
Tetikleme gliniinde Gstradial dizeyi pg/mL, median (IKA) 2018 (1370-3196) 1729 (993-2868) .071
Tetikleme glinlinde progesteron diizeyi, median (IKA) 0.54 (0.41-1.00) 0.67 (0.47-1.05) 331
Tetikleme gliniinde liteinizan hormon duzeyi mlU/mL, median (IKA) 2.0 (1.2-3.5) 2.0 (1.0-3.5) .571
Oosit toplama ve transfer karakteristikleri
Alinan oosit sayisi, median (IKA) 10.0 (6.0-14.0) 8.0 (5.0-13.0) .007
Matur (MIl) oosit sayisi, median (IKA) 9.0 (4.0-12.0) 5.0 (3.0-10.0) <.001
Fertilizasyon orani %, median (IKA) 69.2 (46.4-89.9) 50.0 (33.3-80.0) .007
Transfer giniinde endometrial kalinlik mm, median (IKA) 11.0 (10.0-12.0) 10.0(9.0-12.0) .001
Transfer edilen embriyo sayisi
- Tek, n(%) 65 (76.5) 151 (68.6) .206
- Cift, n(%) 20 (23.5) 69 (31.4)
Transfer edilen embriyo grade’i
- Grade A, n(%) 83(97.6) 185 (84.1) <.001
- Grade B, n(%) 2 (3.4) 35 (15.9)
Transfer edilen embriyo gini
- GUn 3 embriyo, n(%) 66 (77.6) 184 (83.6) .246
- GUn 5 embriyo, n(%) 19 (22.4) 36 (16.4)

IKA: interkuartil aralik, HMG: insan menapozal gonadotropini, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon, hCG: insan koryonik gonadotropini

TWilcoxon T testi veya Fisher kesin testi.
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Tablo 3. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuglari.

Hasta karakteristikleri Olasilik orani (95% giiven araliklari) Pt
Yas, yil 0.92 (0.87-0.97) .001
Yas >37 yil 0.41 (0.17-0.88) .032
infertilite siiresi >10 yil 0.41 (0.15-0.96) .057
Tubal blok (unilateral veya bilateral) 0.97 (0.33-2.46) .986
Viicut kitle endeksi kg/m? 0.97 (0.91-1.03) 425
infertilite sebebi

- Kadin faktora Referans

- izah edilemeyen 1.72 (0.86-3.58) .130

- Erkek faktori 1.02 (0.50-2.16) .948
Antral folikll sayisi

- 25 folikdl Referans

- <5 folikil 0.11 (0.01-0.40) .004

- Polikistik overler 0.71(0.38-1.27) .260
Bazal folikdl stimle edici hormon diizeyi <13mIU/mL 1.21(0.41-3.18) .708
Bazal 6stradiol duzeyi pg/mL 0.99 (0.98-1.01) .785
Bazal liteinizan hormon diizeyi >6 mIU/mL 2.55 (1.45-4.49) .001
Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon karakteristikler
Baslangi¢ gonadotropin dizeyi 2100 1U 2.81 (0.49-53.00) .336
Down-regilasyon metodu

- Antagonist Referans

- Agonist 0.36 (0.08-1.10) 112
indiiksiyon icin kullanilan gonadotropin cesidi

- Sadece HMG Referans

- Sadece rekombinant FSH 1.51 (0.62-3.57) .348

- Rekombinant FSH ve HMG sirasiyla kullanim 1.34 (0.73-2.54) .352
Ovulasyon tetiklemesi icin kullanilan ilag ¢esidi

- Sadece GnRH Agonist Referans

- Sadece hCG 1.02 (0.44-2.55) .962

- GnRH agonist ve hCG 1.37 (0.50-3.94) .540




Hasta karakteristikleri Olaslilik orani (95% given araliklari) pt
Total gonadotropin dozu (log) yas icin normalize edilmis 1.47 (0.70-3.18) .698
Tetikleme gliniinde >17mm folikul sayisi 1.07 (0.94-1.20) .276
Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon siresi

- 10 ginden daha kisa Referans

- 10 gin veya daha uzun 2.46 (1.36-4.67) .003
Tetikleme giintinde 6stradial diizeyi pg/mL

- 500 ve 3000 pg/mL arasinda Referans

- 500 pg/mL’den daha diisiik 0.25 (0.04-0.94) .077

- 3000 pg/mL’den daha yiksek 1.22 (0.62-2.36) .542
Tetikleme glinlinde progesteron dizeyi 0.97 (0.79-1.11) .745
Tetikleme glininde liteinizan hormon dizeyi miU/mL 1.00 (0.94-1.05) .895
Oosit toplama ve transfer karakteristikleri
Alinan oosit sayisi

- 4 ile 20 arasl Referans

- 4dtenaz 0.25 (0.07-0.67) .013

- 20'denfazla 2.16 (0.82-5.58) .108
Matir (MIl) oosit sayisi

- 4 ile 15 arasl Referans

- 4dtenaz 0.48 (0.24-0.92) .034

- 15'denfazla 1.02 (0.31-2.92) .970
Transfer gliniinde endometrial kalinlik >9mm 2.18 (1.15-4.40) .020
Transfer edilen embriyo sayisi

- Tek Referans

- Cift 0.67 (0.37-1.18) .179
Transfer edilen embriyo grade’i

- GradeA Referans

- GradeB 0.12 (0.02-0.43) .005
Transfer edilen embriyo giini

- GUn 3 embriyo Referans

- Gln 5 embriyo 1.24 (0.65-2.31) .499

MoM: multiple of the median, HMIG: insan menapozal gonadotropini, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon, hCG: insan koryonik

gonadotropini

1tTek degiskenli lojistik regresyon
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Tablo 4. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda olusturulan modellerin olasilik oranlari ve bias diizeltilmis glven araliklari.

Model Olasilik orani (95% given araliklari) Bias duzeltilmis bootstrap Pt
given aralklant

Bazal model (AUC: 0.68, 95% guiven araliklari: 0.62-0.74)
Yas

- <37vyas Referans

- >37yas 0.07 (0.00-0.36) 0.06-0.11 .011
Bazal antral folikiil sayisi

- 25folikil Referans

- <5folikal 0.15 (0.02-0.53) 0.05-0.65 .012

- Polikistik overler 0.60 (0.32-1.09) 0.25-0.89 .102
Bazal luteinizan hormon seviyesi >6.0 mIU/mL 2.24 (1.27-3.94) 2.84-3.04 .004
Kombine model (AUC: 0.76, 95% gliven araliklari: 0.70-0.81)
Yas

- <37yas Referans

- >37yas 0.10 (0.00-0.55) 0.07-0.09 .030
Bazal antral folikiil sayisi

- 25 folikdl Referans

- <5folikul 0.23 (0.03-0.96) 0.10-0.12 .026

- Polikistik overler 0.50 (0.25-0.96) 0.29-0.50 .043
Bazal luteinizan hormon seviyesi >6.0 mIU/mL 2.36 (1.30-4.32) 3.23-3.26 .004
Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon siresi

- 10 giunden daha kisa Referans

- 10 glin veya daha uzun 2.23(1.17-4.42) 2.88-3.42 .055
Transfer glininde endometrial kalinlik >9mm 2.07 (1.00-4.53) 2.17-4.28 .016
Transfer edilen embriyo grade’i ve sayisi

- Tek, Grade A embriyo Referans

- Cift, Grade A embriyo 0.90 (0.45-1.77) 0.36-1.45 .697

- Tek, Grade B embriyo 0.07 (0.00-0.39) 0.06-0.07 .014

- Cift, Grade B embriyo 0.39 (0.02-2.65) 0.00-1.36 .456

AUC: Egri altinda kalan alan

tCok degiskenli lojistik regresyon # 10.000 kopyali non-parametrik bootstrap
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Sekil 1. Yas, antral folikil sayisi ve luteinize edici hormon seviyesi parametrelerini kullanan bazal modelin alici isletim karakteristigi egrisi (AUC: 0.68, 95% Cl:
0.62-0.74). Bu modelin %10 sabit yanlis poziriflik orani i¢in sensitivitesi 0.28 (95% Cl: 0.17-0.39) olarak hesaplandi.
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Sekil 2. Bazal modelin kalibrasyon egrisi sekilde verilmistir. Hoslem-Lemeshow testi modelin kalibrasyonunda bir problem saptanmadigini gosterdi (P=0.979).
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Sekil 3. Yas, antral folikiil sayisi, luteinize edici hormon seviyesi, siklus slresi, endometrial kalinlik, embriyo kalitesi ve sayisi parametrelerini kullanan bazal
modelin alici isletim karakteristigi egrisi (AUC: 0.76, 95% Cl: 0.70-0.81). Bu modelin %10 sabit yanlis pozitiflik orani igin sensitivitesi 0.31 (95% Cl: 0.20-
0.42)olarak hesaplandi.
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Sekil 4. Kombine modelin kalibrasyon egrisi sekilde verilmistir. Hoslem-Lemeshow testi modelin kalibrasyonunda bir problem saptanmadigini gosterdi
(P=0.848).
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Sekil 5. Bazal modelin klinik kullanim igin hazirlanmis nomogrami sekilde verilmistir. Her bir parametre igin Ustte yer alan puan cetvelinde karsilik gelen
puanlar toplandiktan sonra toplam puana denk gelen canli dogum olasiligi en alt sirada gozlenebilir.

Puan

Yas

Bazal LH

Antral folikllsayisi

Toplam puan

Linear Predictor

Canli Dogum

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
<37 yil
>37 yil
>6 miU/mL
<6 miU/mL
PCO
C ; 1
<5 >5
0 20 40 60 80 100 120 140 160
45 -4 -35 -3 -25 2 -15 -1 -0.5 0
0.05 0.1 015 0.2 025 0.3 0.35 0404505
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Sekil 6. Kombine modelin klinik kullanim igin hazirlanmis nomogrami sekilde verilmistir. Her bir parametre igin Ustte yer alan puan cetvelinde karsilik gelen
puanlar toplandiktan sonra toplam puana denk gelen canli dogum olasiligi en alt sirada gozlenebilir.

Puan

Yas

Bazal LH

Antral folikl sayisi
Embriyo grade/tek transfer
Embriyo grade/cift transfer
Endometrial kalinhk

Siklus suresi

Toplam Puan

Linear Predictor

Canli Dogum

20 30 40 50 80 70 80 20 100
L 1 L 1 L L 1 1 L 1 L 1 L L L 1 I L 1 L 1 L 1 1 n 1 L L 1 L . 1
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>37 yil
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I 1
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r I 1
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I ]
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>10
1
T
<10
r T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350
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T T T T T T T T T T 1
0.001 0.01 0.025 005 0.1 02 0.3 04 05 06 0.
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Sekil 7. Templeton modelinin alici isletim karakteristigi egrisi ile (kesikli ¢izgi, AUC: 0.60, 95% Cl: 0.53-0.67) bizim bazal modeliminizin egrisinin (diiz gizgi,
AUC:0.68, 95% Cl:0.62-0.74) karsilastiriimasi. Templeton modelinin %10 sabit yanlis pozitiflik i¢in sensitivitesi 0.10 (95% Cl: 0.03-0.19) olarak hesaplanirken
bizim modelimizin sensitivitesinin 0.28 (95% Cl: 0.17-0.39) oldugu gorildi. Ayrica bizim modelimizin prediktif dogrulugunun daha yiiksek oldugu De Long
testi ile gosterildi (P=0.062).
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Ek Sekiller 1-6: Canli dogum ile ¢esitli parametrelerin olasilik dagihm grafikleri.
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