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Oosit Morfolojik Komponentlerinin
Fertilizasyona Etkisi
Impact of Oocyte Morphological Components
on Fertilization

Zehra Sema ÖZKAN, Mustafa EKİNCİ, Hüseyin TİMURKAN, Ekrem SAPMAZ

Özet

Amaç: Polar cisimcik (PB) büyüklüğü, zona pellusida (ZP) ka-
lınlığı ve oosit sitoplazma (OS) çapının fertilizasyon üzerine 
etkisi olup olmadığını araştırmak.

Gereç ve Yöntem: Bu ileriye yönelik randomize çalışmaya 
tubal faktör etiyolojisi ile intrasitoplazmik sperm injeksi-
yonu (ICSI) uygulanan 224 matür oosit dahil edildi. ICSI 
esnasında mikroskop altında PB’nin yatay ve dikey çapları 
(mikrometre), ZP’nin saat 3-6-9-12 hizalarındaki kalınlıkları 
(mikrometre) ve oosit sitoplazmasının yatay ve dikey çapları 
(mm) ölçülüp aritmetik ortalamaları hesaplandı. ICSI’dan 24 
saat sonra pronükleus oluşumuna gore fertilizasyon kont-
rolü yapıldı.

Bulgular: Çalışmadaki olguların ortalama yaş, vücut kitle in-
deksi, antral folikül sayısı, matür oosit sayısı ve stimülasyon 
süresi sırasıyla 31.5±4.2 yıl, 26.5±4.7 kg/m2, 12.9±4.5, 13±3.8 
ve 8.1±0.9 gün idi. Ortalama PB çapı, ZP kalınlığı ve OS çapı 
sırasıyla 6.1±1.1 mcm, 6.4±0.5 mcm and 36.7±1.9 mm idi. 
ROC analizinde ZP kalınlığı için AUC= 0.47, LR+= 2.4 ve 7.275 
mcm cut-off kabul edildiğinde fertilizasyon %93.7 spesifite 
ve %6 sensitivite ile öngürebilir. Regresyon analizinde sade-
ce ZP kalınlığı (RR: 5.3, %95 GA: 1.85-15.19, p=0.002) fertili-
zasyon oranı üzerine etkili bulundu.

Sonuç: Oosit morfolojik komponentlerinden ZP kalınlığının 
fertilizasyon oranı üzerine etkisi olduğunu gözledik.

Anahtar sözcükler: Fertilizasyon; oosit morfolojisi; oosit sitop-
lazması; polar cisimcik; zona pellusida.

Summary

Background: To investigate the impact of polar body size, 
zona pellucida thickness, and oocyte cytoplasm diameter on 
fertilization rate.

Methods: This prospective randomized study was conducted 
with a total of 244 mature oocyte picked up from tubal factor 
infertility. The size of polar body (two dimensions, micrometer), 
thickness of zona pellucida (four dimensions at direction of 
clock 3-6-9-12, micrometer) and diameter of oocyte cytoplasm 
(two dimensions, mm) were measured during intracytoplasmic 
sperm injection (ICSI) procedure. Twenty-four hours later, two 
pronucleus formation was controlled.

Results: The mean age, body mass index, antral follicle count, 
number of mature oocytes, and stimulation duration of cases 
were respectively 31.5±4.2 years, 26.5±4.7 kg/m2, 12.9±4.5, 
13±3.8 ve 8.1±0.9 days. The mean size of polar body, thick-
ness of zona pellucida, and diameter of oocyte cytoplasm were 
respectively 6.1±1.1 mcm, 6.4±0.5 mcm and 36.7±1.9 mm. 
In ROC analysis, AUC for zona pellucida thickness was 0.47 
LR+=2.4 and 7.275 mcm cut-off value predicts fertilization with 
93.7% specificity and 6% sensitivity. In regression analysis, only 
zona pellucida thickness showed influence on fertilization rate 
(RR: 5.3, 95%CI: 1.85- 15.19, p=0.002).

Conclusion: We observed that thickness of zona pellucida has 
an impact on fertilization rate.

Key words: Fertilization; oocyte morphology; oocyte cytoplasm; 
polar body; zona pellucida.
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Giriş
Günümüzde intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) 
başarısının işlem için seçilen oositin kalitesine bağ-
lı olduğu geçerli olsa da,[1] oositin kalitesinin nasıl ve 
hangi yöntemle belirleneceği hala belli değildir. Oosit 
kalitesi polar cisimcik (PB), zona pellusida (ZP), perivi-
tellin aralık ve oosit sitoplazma (OS) morfolojik özel-
liklerine göre belirlenebilir diyenler olduğu gibi buna 
karşı çıkanlar da bulunmaktadır.[2,3] Yapılan çalışmala-
rın bazıları oosit morfolojisinin fertilizasyon üzerine 
etkisi olmadığını,[4,5] bazıları da morfolojik özelliklerin 
fertilizasyonu ve embriyoner gelişimi etkilediğini bil-
dirmektedir.[6,7]

Morfolojik açıdan bakıldığında sitoplazmik granül, 
fragmanlı PB ve sitoplazmik vakuol varlığı oosit kali-
tesini bozmaktadır.[6,8] Fragmente PB’li oositlerin fer-
tilizasyon oranlarının, normal görünümlü PB’li oosit-
lerden daha düşük olduğu ve sitoplazmik yetersizliğe 
işaret ettiği düşünülmektedir.[9] Oosit boyutu ve kom-
ponent oranlarının, oosit kalitesi adına ipucu verebile-
ceği ileri sürülmektedir.[4,10] 

Bu çalışmada PB büyüklüğü, OS çapı ve ZP kalınlığının 
fertilizasyona etkisi olup olmadığını araştırmayı amaç-
ladık.

Hastalar ve Yöntem
Bu ileriye yönelik çalışmaya hastanemiz Tüp Bebek 
Ünitesi’nde Ağustos 2012-Aralık 2012 tarihleri arasın-
da tubal faktör, açıklanamayan infertilite ve azalmış 
over rezervi tanılarıyla yapılan 22 kontrollü overyan 
hiperstimülasyon-ICSI siklusunda toplanan 244 matür 
oosit dahil edildi. Fertilizasyonu etkileyeceğini düşün-
düğümüz erkek faktörü, endometriozis, ileri anne yaşı 
ve anovulasyon endikasyonuyla toplanan matür oo-
sitler çalışma dışı tutuldu. Siklusların %64’ünde gona-
dotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonisti, %36’sın-
da ise GnRH antagonisti ile hipofizer down-regülasyon 
yapıldı.

Stimülasyona hastanın over rezervine göre rekombi-
nant FSH±human menapozal gonadotropin ile adetin 
ikinci ya da üçüncü günü agonist/antagonist protoko-
le uygun başlandı. En az üç tane 17 mm ve üstü folikül 
varlığında final maturasyon için rekombinant human 
koryonik gonadotropin (hcG) injeksiyonu uygulan-
dı. HcG uygulamasının 35/36. saatinde oosit pick-up 
(OPU) işlemi ile yumurtalar toplandı. Ardından eja-
kulat spermleri ile ICSI işlemi yapıldı. ICSI esnasında 

mikroskop altında PB’nin yatay ve dikey çapları (mik-
rometre), ZP’nin saat 3-6-9-12 hizalarındaki kalınlıkları 
(mikrometre) ve oosit sitoplazmasının yatay ve dikey 
çapları (mm) ölçülüp aritmetik ortalamaları hesaplan-
dı. ICSI’den 24 saat sonra pronukleus oluşumuna göre 
fertilizasyon kontrolü yapıldı.

Veriler “SPSS for Windows 15.0” paket programı (Inc., 
Chicago, USA) kullanılarak bilgisayar ortamına aktarıl-
dı. Sürekli değişkenler datanın dağılım özelliğine göre 
Student’s t-test veya Mann-Whitney U-test ile kate-
gorik değişkenler ise ki-kare veya Fisher kesin testi ile 
değerlendirildi. Fertilizasyonu öngörecek en sağlıklı 
cut-off değerleri ve bunların sensitivite, spesifite, LR+ 
değerlerini tespit etmek için ‘receiver-operating cha-
racteristic’ (ROC) eğrileri kullanıldı. P<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Matür oositlerin %64’ü GnRH agonist ve %36’sı ise 
GnRH antagonist protokolü ile yapılan stimülasyon 
siklusunda toplandı. Uzun ve kısa protokolün orta-
lama stimülasyon süreleri benzer idi. Çalışmadaki 
olguların ortalama yaş, vücut kitle indeksi, antral foli-
kül sayısı, matür oosit sayısı ve stimülasyon süresi sı-
rasıyla 31.5±4.2 yıl, 26.5±4.7 kg/m2, 12.9±4.5, 13±3.8 
ve 8.1±0.9 gün idi (Tablo 1). Ortalama PB büyüklüğü, 
ZP kalınlığı ve OS çapı sırasıyla 6.1±1.1 mcm, 6.4±0.5 
mcm and 36.7±1.9 mm idi. ROC analizinde PB büyük-
lüğü için AUC= 0.55, LR+= 2 ve 6.975 mcm cut-off ka-
bul edildiğinde fertilizasyon %93.7 spesifite ve %25 
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Parametre	 Ort.±SS

Yaş (yıl)	 31.5±4.2
Vücut kitle indeksi (kg/m2)	 26.5±4.7
Bazal FSH (mIU/mL)	 5.8±2
Bazal estradiol (pg/mL)	 37.3±13
Antral folikül sayısı	 12.9±4
hCG günü estradiol (pg/mL)	 2333±587
Toplam gonadotropin dozu (IU)	 2390±903
Stimülasyon süresi (gün)	 8.1±0.9
GnRH agonist süresi (gün)	 17±6
GnRH antagonist süresi (gün)	 3.7±0.7
Matür oosit sayısı	 13±3.8

Tablo 1.	 Olguların demografik ve stimülasyon 
özellikleri

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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sensitivite ile öngörülebildi. ZP kalınlığı için AUC= 
0.47, LR+= 2.4 ve 7.275 mcm cut-off kabul edildiğinde 
fertilizasyon %93.7 spesifite ve %6 sensitivite ile ön-
gürebildi. OS çapı için AUC= 0.47 ve LR+= 1 idi. Reg-
resyon analizinde sadece ZP kalınlığı (RR: 5.3, %95 GA: 
1.85- 15.19, p=0.002) fertilizasyon üzerine etkili bulun-
du. Oositleri bağımsız olarak fertilize olup olmamala-
rına gore PB, ZP ve OS açısından karşılaştırdığımızda 
fertilize olan ile olmayan arasında istatistiki anlamlı bir 
fark gözlemedik.

Tartışma
Çalışmamızda oosit morfolojik komponentlerinden 
ZP kalınlığının fertilizasyona etki ettiğini gözlemledik. 
ZP için bulduğumuz 7.275 mcm cut-off değerinin spe-
sifitesi yüksek ama sensitivitesi düşük idi. Bu durumun 
çalışmamızdaki iki sınırlılık kalkınca düzeleceğini dü-
şünüyoruz. Birincisi çalışılan oosit sayısının artırılması, 
ikincisi de sadece tubal faktör oositlerinin kullanılma-
sıdır.

Embriyoloğun, fertilizasyon ve embriyoner gelişim 
potansiyelini öngörmesine oosit morfolojisinin imkan 
verdiği düşünülmektedir. Anormal PB ve perivitellin 
aralık, sitoplazmik vakuol-granül varlığı gibi dismor-
fizmlerin IVF üzerine etkisini anlayabilmek için bir-
çok çalışma yapılmıştır.[9] Bu çalışmaların bir kısmı bu 
dismorfizmlerin fertilizasyon ve embriyoner gelişim 
üzerine olumsuz etkisi olduğunu bildirirken,[11-13] bir 
kısmı da etkisi olmadığını bildirmektedir.[14,15] Çalışma-
mızda 39 yaş üstü kadın bulunmamakta ve yapılan bir 
çalışmada 45 yaş ve üstü kadınlarda ZP kalınlaşması-
nın ister klasik IVF ister ICSI uygulansın, fertilizasyonu 
negatif etkilemediği bildirilmiştir.[16] ZP kırılganlığının 
yaş, bazal FSH ve hCG günü LH düzeyinden etkilendiği 
ve ZP kırılganlık düzeyinin fertilizasyonu etkilemediği 
bildirilmiştir.[17] Bir başka araştırmacı da ZP kalınlığının 
hasta yaşından etkilendiğini ve yaşla lineer oranda 
azaldığını bildirmiştir.[18] Biz çalışma popülasyonumuz-
da yaş ve bazal FSH düzeyi ile ZP kalınlığı arasında bir 
korelasyon gözlemedik.

Camargos ve ark.[4] oosit morfometrik komponentle-
rinden PB büyüklüğü, ZP kalınlığı, perivitellin aralık ve 
oosit çapı ile yaptıkları analiz çalışmasında tek başına 
fertilizasyonu predikte ettirecek bir parametre olma-
dığını bildirmişlerdir. Perivitellin aralığı dar ve çapı 
geniş oositten gelişen zigotun kalitesinin daha iyi ol-
duğunu ve bu sonucun çapı geniş oositin daha matür 
olmasından, perivitellin aralığın genişlemesinin ise 
sitoplazmik deformiteye işaret edeceğinden bahset-

mişlerdir. Ayrıca çalışmalarında dört embriyo transfe-
ri yaptıkları için hangi kalitedeki embriyonun gebelik 
oluşturduğunu tespit edemediklerini bildirmişlerdir. 

Biz çalışmamızda OS çapı ile fertilizasyon arasında bir 
ilişki gözlemedik ve şartlı iki embriyo transferi yapılan 
olgularımız da olduğu için implantasyon ve klinik ge-
belik oranlarına bakmadık.

Yapılan bir başka çalışmada fragmanlı PB’li oositlerin 
fertilizasyon oranlarının ve embriyonik gelişimlerinin, 
normal görünümlü PB’si olan oositlerden daha düşük 
olduğu bildirilmiştir.[9] Çalışmamızda PB büyüklüğü ile 
fertilizasyon arasında bir bağlantı gözlemedik. Oosit 
sitoplazmik granülaritesi hasta yaşı ve stimülasyon 
protokolünden etkilense de, fertilizasyona ve embri-
yonik gelişime etki etmediği ama refraktil cisim varlı-
ğında klivaj oranının düştüğü ve embriyonik gelişimin 
bozulduğu bildirilmiştir.[7] Overyan stimülasyon için 
kullanılan yüksek doz FSH’nin azalmış over rezervli 
kadınlarda iyatrojenik olarak oosit kalitesini bozduğu 
bunun da düşükle sonuçlanan gebelik akıbetine yol 
açtığı iddia edilmektedir.[19] Çalışmamızda yüksek doz 
gonadotropin kullanılan endometriyozis ve ileri anne 
yaşı olgularını oosit kalitesini etkileme olasılığından 
ötürü çalışmaya dahil etmedik. Bir başka çalışmada 
final oosit matürasyonu için hCG yerine GnRH agonis-
ti kullanılmasının erken embriyonik dönemde klivaja 
geçişi hızlandırdığı ama embriyo kalitesine etki etme-
diği bildirilmiştir.[20] Biz de çalışmamızda GnRH agonist 
ve antagonist protokollerinde, hem rekombinant FSH 
hem de hMG ile stimüle edilip, hCG final maturasyo-
nu ardından toplanan oositler kullanarak stimülasyon 
protokollerinde bir homojenite sağlamaya çalışmadık. 

Polikistik over sendromlu kadınlardan elde edilen 
oositlerin in vitro matürasyona tabi tutulduğu bir 
çalışmada, LH/FSH oranının 1.5’in üzerinde olduğu 
olgularda gebelik oranı daha düşük bulunmuş ve du-
rumun yüksek LH’ye bağlı folikülogenez ve endomet-
rial reseptivitedeki bozulmadan ileri gelebileceği iddia 
edilmiştir.[21] Biz de polikistik over sendromlu anovu-
lasyon olgularından elde edilen oositleri çalışmamıza 
dahil etmedik.

Çalışılan bir hayvan modelinde fetuin-B gen deles-
yonunun oositlerde ZP kalınlaşmasına yol açarak 
fertilizasyonu önlediği ve infertiliteye sebep olduğu 
bildirilmiştir.[22] Mikroskobik morfolojik kriterler dışın-
da genetik belirteçler de fertilizasyon sürecine etki 
etmektedir. Sonuç olarak fertilizasyon dinamik bir 
olay olup predikte etmeye yardımcı olacak kesin bir 
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belirteç bulunmamaktadır. İlerleyen dönemlerde IVF 
uygulamasına gelebilecek kanuni kısıtlama hallerinde 
fertilizasyon potansiyeli yüksek oositi seçmeye ZP ka-
lınlığı yardımcı olabilir.
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