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OOGENEZiS

Gametogenezis, 6zellesmis Ureme hilcreleri olan gametlerin olusum ve
gelisme surecidir. Gametler primordiyal germ hicrelerinden gelisir.
Primordiyal germ htcreleri ilk olarak intrauterin 3. haftanin sonunda yolk
kesesi duvarinin allantoise yakin olan kisminda goérulir. Transmisyon elektron
mikroskop (TEM) ile incelendiginde 15-20 ym ¢apinda, yuvarlak sekilli oldugu
goralur. Eksantrik yerlesimli, ince graniler kromatine sahip nikleusu vardir.
Bir veya iki, genis nukleolusu bulunur. Primordiyal germ hucresinin
sitoplazmasinda organel azdir. Nukleusa yakin oval veya yuvarlak sekilli,
tubllo-vezikuler kristalara sahip mitokondriyonlar bulunur. Tek bir Golgi
aparatus, perinuklear yerlesimli grandler endoplazmik retikulum sisternalari,
serbest ribozom, polizom ve vezikiller icerir. Primordiyal germ hucreleri
sitoplazmasinda glikojen partikilleri ve lipid damlaciklari da yer alir.
Primordiyal germ hdcreleri ve etrafindaki somatik hiicreler arasinda yakin
temas alanlari gézlenebilir’.

3. haftanin sonu, 4. haftanin baglarinda primordiyal germ hucreleri
ameboid hareketlerle gelismekte olan barsak dorsal mezenterinden gecerek
gelismekte olan ilkel gonadlara go¢ eder. TEM ile incelendiginde fuziform ve
irregller bir sekil aldigi ve psddopodlari olusturan sitoplazmik uzantilar
icerdigi gorulir. Bu asamada hala Uzerinde galisiimakta olan kemotaktik
faktorler ve sitokinlerin rol aldigi dasinldlmektedir. Bazi arastirmacilar
ekstraselliler matrikste bulunan fibronektinin migrasyona etkileri ile ilgili
calismalar yapmaktadlrl. Primordiyal germ hucreleri ylzeyinde glikokaliks
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olusmakta ve bu da ekstrasellliler matrikste, aralarinda fibronektinin de
bulundugu makromolekiillere baglanmasini saglamaktadir. Glikokaliks,
kemotaktik faktdr ve sitokinlerin baglanabilmesi i¢in de imkan sagladidi igin
onemlidir.

Primordiyal germ hiicreleri gonadlara ulasamaz ise dejenere olarak yok
olurlar. Ayni sekilde gonadlarin da ileri gelisimi icin primordiyal germ
hicrelerinin gonadlara ulagsmis olmasi gerekmektedir1'2’3’4.

Primordiyal germ hicreleri gelismekte olan gonadlara ulasir ulasmaz
oogoniumlara farklanir. Bu arada mitoz ile hizla ¢ogalarak oogoniumlarin
sayilari artar™>%*, Oogoniumlar boélunerek hlcre kimeleri olustururlar ve
hiicreler arasi kopruler aracihidi ile birbirleri ile iliski kurarlar. Bu olaya
kolonizasyon adi verilir. Hucreler arasi koéprilerin hizli mitoz sonucu
sitoplazmalarin tam ayrilamamasina bagl oldugu diistiniilmektedir.

Oogenezisi prenatal maturasyon ve postnatal maturasyon olmak uzere iki
evrede inceleyebiliriz. intrauterin 4. aydan sonra oogoniumlardan primer
oositler olusmaya baslar. Bu arada ylzeyel germinal (kélomik) epitelinin
proliferasyonu ve invajinasyonlari sonucu olusan follikiler hiicreler de oogonia
ve primer oosit kiimelerini sarmaya baslar. intrauterin 7. aydan sonra artik hig
oogonia kalmamistir ve her primer oosit ayri olarak follikiil hiicrelerince
sariimistir. Bu yapi artik primordiyal follikil olarak adlandirilir. Follikiler
hicreler ve germ hucreleri arasinda desmozom ve gegcit baglantilari (Gap
junction) olusmustur. Tek kath yassi follikiiler hicreleri ¢evre bag dokudan
ayiran bazal lamina da olusmustur’. Bu dénemde overde sadece primordial
folliktller goérulur. Artik mitoz ile ¢cogalma da biter. Primer oositlerin ileri
gelisimi folliktl hiicrelerince salgilanan oosit maturasyonunu engelleyici faktér
(OMI) aracihgi ile puberteye kadar engellenir ve |. mayozun profazinda
(diploten evresinde) duraklar. Olusan primordial follikillerin bir kismi atrezi ile
kaybolur ve primordiyal follikiil sayisi doguma kadar bir miktar azalr™>>*,

Yenidoganin over korteksinde 700.000-2.000.000 civarinda primordiyal
follikil bulunur. Devam eden atreziler sebebiyle sayl puberteye kadar
400.000'e kadar duser. Puberte ile birlikte hipofizden salgilanan
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gonadotropinlerin etkisiyle her menstruel siklus basinda 5-15 follikdl
gelismeye baslar ancak bir, nadiren de daha fazlasi ovulasyon asamasina
kadar ilerleyebilir. Dominant follikil digindaki gelismeye baslayan diger
follikiller atreziye ugrar. Bu sekilde follikil sayisi menapoza kadar gittikce
azalir. Over korteksinde hi¢ follikiil kalmadi§i zaman menapoz gergeklesir.
Puberteden menapoza kadar ancak 400-500 follikil ovule olabilecek sansa
sahip olur#34*,

FOLLIKULOGENEZIS

Oosit maturasyonu ve follikilogenezis eszamanli ve uyumlu bir sekilde
olusur.

Over distan tek katli kibik epitel (Germinal epitel) ile gevrilidir. Epitel
altinda bag dokusu yapisindaki tunika albuginea bulunur. Onun da altinda
korteks, daha i¢c kisimda ise medulla yerlesir. Follikiller over korteksinde
bulunur ve gelisimini burada surdidrir. Mayozun profaz |. asamasinda
beklemekte olan primer oosit ve onu gevreleyen tek kath yassi follikiiler
hicreler primordiyal follikili olusturur. Pubertede gonadotropinlerin etkisi ile
follikl hiuicreleri 6nce tek kath kibik ardindan ¢ok kath kibik hicreler halini
alarak primer folliktlleri olusturur. Follikil hiicrelerine artik grantloza hicreleri
denmektedir. Primer oosit ve granlloza hicreleri arasinda zona pellisida da
sekillenmeye baslar. Granlloza hicreleri arasinda bosluklar olusur ve bu
bosluklar birlegserek tek bir bosluk olan antrumu meydana getirir. Folliktle artik
sekonder veya antral follikil adi verilmektedir. Ganiloza hiicreleri diginda
bazal lamina vardir. Bazal laminanin dig kismindaki stromal hlicrelerden ise
teka interna ve teka eksterna tabakalari gelisir. Follikil en gelismis halini
aldiginda Graaf follikili adini alir. Ortada genis bir antrum vardir. Antrumun
bir kenarinda ortada primer oosit, primer oositi gevreleyen zona pelllsida ve
etrafindaki granlloza hucreleri tarafindan olusturulmus korona radiyata
hicreleri bulunur. Bu yapiya kimulius ooforus kompleksi (COC) adi verilir.
Antrum etrafinda ¢ok katl klbik hiicrelerce olusturulan membrana graniloza
tabakasi yer alir. En dista ise teka interna ve eksterna yer alir. Graniloza ve
teka hilcreleri arasinda camsi membran da denilen bazal lamina vardir.
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Geligen follikillerden bir tanesi dominant follikildir ve ovulasyon asamasina
kadar gelebilir. Ovulasyondan sonra gegici glanduler yapidaki korpus luteumu
olusturur. Antral bosluk kismi dénce kanla dolar, sonra bag dokusu yapisini
alir. Granulloza hucreleri kollabe olarak kivrimli bir hal alir ve graniloza lutein
hlcrelerini olusturur. Teka interna hicreleri de teka lutein hicrelerini olusturur.
Ovulasyona kadar gelisemeyen diger folliklller dejenere olarak bad doku
yapisindaki korpus atretikumu olusturur. Korpus luteum gebelik olugsmaz ise
serum seviyesi disen gonadotropinlerin (Gn), esasen de luteinizan
hormonun, sonucunda geriler ve korpus albikansi olusturur™*>*,

Follikil gelisiminde puberteden sonra hipotalamustan salgilanan
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipofizden salgilanan follikul
stimilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH), ayrica overde sentezlenen
otokrin ve parakrin etkili lokal biyime faktorleri (Growth differentiation factor 9
(GDF9), bone morfogenetic protein 6 (BMP6), bone morfogenetic protein 7
(BMP7), bone morfogenetic protein 15 (BMP15), c-Kit, epitelial growth factor
(EGF), bazic fibroblast growth factor (bFGF), anti-Mullerian hormon (AMH) )
rol alir. Bunlar oosit, graniloza hucreleri ve teka hicrelerinde sentezlenip
salinabilir. AMH gelismekte olan follikillerin graniloza hucrelerinde
sentezlenip parakrin etki gostererek diger follikiillerin gelisimini inhibe etmesi
ve dominant follikiliin belirlenmesi agisindan diger faktérlerden ayri bir yere
sahiptir®”®° (Sekil 1).
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Sekil 1: Follikil gelisiminde etkili olan lokal biiylime faktorleri’.

Primordiyal follikilden primer follikil olusmasi gonadotropinlerden
bagimsizdir. Bu asamada etkin olabilecek faktérler arastirma konusudur.
Pregraniiloza hicrelerinden ve oositten salinan kit ligand (KL) ve bazik
fibroblast biyime faktérinin (bFGF) etkili olabilecek ilk lokal buyime
faktorleri oldugu duistiniilmektedir’. Primer follikiil olustuktan sonra follikllerin
ileri gelisimi gonadotropinlerin (FSH,LH ) ve lokal bliyume faktérlerinin etkisi
ile olmaktadir. Lokal buyiime faktorlerinden GDF-9, BMP-6, BMP-15 ve c-Kit
oosit kaynakhdir. AMH, EGF, bFGF, inhibin, aktivin, BMP-2, BMP-5, BMP-6
granuloza hicrelerince salgilanir. BMP-4, BMP-7, TGF-beta teka hicre
kaynakhdir. TUm bu faktorler, otokrin ve parakrin etki gosterir ve bir biylime
faktori kokteyli olusturur. Denge ve uyum igerisinde fonksiyon gdstermeleri
s6z konusudur®”®° (Sekil 2).
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Primordiyal Primer Sekonder Antral
folliktl follikCil follikul follikul
_—> >
Gn bagimsiz Gn bagimli
folliklll bUylmesi folliklll bUylmesi
=

Lokal buylume faktorleri

Sekil 2: Follikillogenezis ve etkili olan faktorler.®

FSH (Follikil Stimilan Hormon) etkisiyle gelisen graniloza hicreleri
Ostrojen salgilar. Serum seviyesi artmakta olan 0dstrojen, menstriel siklus
sonunda artan 0Ostrojenin luteinizan hormon (LH) Gzerindeki (-) geri bildirim
etkisinden farkl olarak, ilk dnce (+) geri bildirim etki ile LH salinimini uyarir.

LH ovulasyonun gerceklesmesi ve ovulasyondan sonra olusan korpus
luteumdan progesteron salgilanabilmesi igin Kilit role sahiptir. Oosit
maturasyonu LH salinimi ile baglar ve LH en Ust seviyeye ulastiktan yaklasik
10-12 saat sonra ovulasyon gergeklesir. LH ve progesteron prostaglandinleri
ve proteolitik enzimleri aktive ederek follikil duvarindaki kollajenin yikiimasini,
kimdalus hicre ekspansiyonunu ve ovulasyonun gerceklesmesini saglar. LH
granuloza hiicrelerinde G-protein izerinden adenilat siklazi (AC) aktive eder.
AC ise cAMP’yi artirir. Artan cAMP protein kinaz A araciigi ile doku
plazminojen aktivatérinin (tPA) sentezlenmesine neden olur. tPA,
plazminojeni plazmine g¢evirir. Plazmin de follikiil duvarindaki fibrin, kollajen,
fibronektin ve lamininin yikilmasina sebep olarak ovulasyonu kolaylastirir. Bu
arada LH teka hucrelerinde benzer yol (zerinden plazminojen aktivator
inhibitorindn (PAI) sentezinde rol oynar. PAI'G tPA'nin plazminojeni aktif
formu olan plazmine c¢evirmesine engel oldugundan, tampon bir yolak
olusturmaktadir®** (Sekil-3).
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Granlioza hicrasl Taka InErna
LH
cAMF artar cAMP artar
Inhibe eder
tFA FAI

!

Plazmingjen = Flazmin
Fibrin
Kollajen
Fibronektin

Laminin

- Yikilir  — Cvulasyon

Sekil 3: Luteinizan hormonun (LH) plazminojeni aktif formu olan plazmine ¢evirmesi. tPA (Doku
plazminojen aktivatoril), PAI (Plazminojen aktivator inhibitéri). ™

Gonadotropinler grantloza hucrelerinde G-protein bagli reseptdrlere
baglanir. Adanilat siklaz aktive olur, cAMP artar. Kimulas hicrelerinde artan
cAMP, mitojen aktive edici protein kinazi (MAPK) aktive eder. Mayoz
bélinmede ilerleme baslar. Granllloza hucrelerinde artan cAMP steroid
sentezini de artinr. Steroidler de oosit maturasyonun devami igin
gereklidir'®**.Granuiloza hiicrelerinde artan cAMP Gecit baglantilari (GJ)
araciligi ile oosit igerisine de girer*>**. Menstriiel siklusun ortalarinda salinan
LH etkisi ile granlloza hucreleri ve oosit arasindaki GJ'lar azalir. GJ’lardaki
azalma ile cAMP’nin oosit igine girerek oositteki miktarinin artmasi
engellenmis olur*®. cAMP mayoz bdélinmenin tekrar ilerlemeye baglamasini
Onleyici bir faktérdir. Fosfodiesteraz’'lar (PDE) cAMP’yi yikar, inhibisyonun
inhibisyonu aracihdi ile mayoz boélinmenin ilerlemesinin baglamasina katkida
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bulunur. Bu arada graniloza hicrelerinde artan cGMP MAPK'I inaktive eder
ve immatiir ovulasyonu onler*®™* (Sekil 4).

LH/FSH

|
l

CAMP artar

Wtive olur

MAPKj

cGMP artar Inhibe olur

Kumaualids hicresi Oosit

Sekil 4: Gonadotropinlerin (LH, FSH) cAMP ve cGMP araciligi ile oosit maturasyonunu
diizenlemesi.MAPK (Mitojen aktive edici protein kinaz), GVBD (Germinal vezikiil yikilmasi)*.

Ovulasyon ile atilan metafaz 1l asamasindaki oosite oosit Il de
denmektedir. Ancak fertilizasyon gergeklesir ise mayoz kaldi§i yerden devam
eder ve olgun ovum olugabilir. Fertilizasyon olusmaz ise oosit |l dejenere
olarak kaybolur1'2'3'4.

OOSIT MATURASYONU

Mayoz, disi germ hicresi olan oositin kromozom sayisini yariya
indirgeyerek haploid sayida kromozoma sahip yavru hicrelerin olusumuyla
sonlanan, dzellesmis bir hiicre bélinmesidir. insan oositinde mayoz béliinme
intrauterin dénemin 4. ayinda baslar ancak follikil hicrelerince salgilanan
OMI nedeniyle puberteye kadar profaz I'in diploten evresinde beklemede kalir.
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Puberteden sonra gonadotropinlerin (Ozellikle de LH) etkisiyle mayoz
boélinmede ilerleme baglar. Ovulasyondan énce mayoz | tamamlanir ve 2.
mayoz boélinme baslar. Mayoz II'nin metafaz evresinde iken ovulasyon
gerceklesir. Mayoz boélinmedeki bu ikinci duraksama fertilizasyon oluncaya
kadar devam eder ancak fertilizasyonun gergeklesmesi ile mayoz bolinme
tamamlanabilir***®.

Pek ¢ok arastirmaci oosit maturasyonunu, oositin mayoz bolinme
sirasinda profaz | evresinden metafaz Il evresine kadar olan olaylar zinciri
olarak kabul etmektedir. Olgunlagsma sireci niUklear ve sitoplazmik

maturasyon olarak incelenmektedir>**%*7,

Nuklear Maturasyon

Nuklear maturasyonun basglamasi igin LH tetikleyici bir role sahiptir, ancak
maturasyonun devami i¢in bagta dstrojen olmak Uzere steroidlere de ihtiyac
bulunmaktadir®*>*®.

Profaz I'de bekleme halinde iken cekirdek zari henliz yikilmamis hicre
cekirdegine germinal vezikil (GV) denilmektedir. Oosit maturasyonunda ilk
gelisen olay germinal vezikil yani hicre cekirdek zarinin yikilmasidir
(Germinal Vesicle Break Down-GVBD). GVBD, LH uyarisi ile baglamaktadir.
Ardindan, kromozom yogunlasmasi, i§ iplikgikleri olusumu, homolog
kromozomlarin metafaz plagi Uzerinde yerlesmesi gergeklesmektedir. Metafaz
| sonrasinda anafaz | ve telofaz | gergekleserek sonugta asimetrik sitokinezis
olusarak sekonder oosit ve 1. polar cisim gelisir. interfaz evresine girilmeden
(tekrar kromozomal replikasyon olusmaz) 2. mayoz bélinme baslar. ikinci
mayoz bolinmenin metafaz-1l evresinde ikinci bir duraksama olur ve
ovulasyon bu esnada gergeklesir. Spermatozoon penetrasyonu ile 2. mayoz
bolinme tamamlanir****® Sonucta olusan iki hiicreden biri sitoplazma
yonunden zengin olup gergek oosittir. Digeri ise sitoplazmanin az bir kismini
alan ancak yine de mitokondriyon, ribozom ve kortikal granillere sahip olan,
2. polar cisim adiyla bilinen hiicredir™*>*°.

Sitoplazmik Maturasyon

Birinci polar cismin olugsmasiyla birlikte perivitellin bosluk genigler ve
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sekillenir. Mitokondriyonlarin sayisi artar ve yapisal degisimleri olusur. Golgi
komplekslerinden kortikal granil salinmasiyla birlikte ooplazma grantlli bir
hal alir. Baslangigta merkezi olarak yer alan mitokondriyonlar oositin geligimi
ile birlikte periferal bir konuma sahip olmaktadirlar. Mitokondriyonlarin,
sitoplazmik maturasyonda anahtar roll Ustlendikleri bilinmektedir. Hicre igi
metabolik olaylarda, hicre farklilasmasinda ve hicre proliferasyonunda
mitokondriyonlar etkin rol oynamaktad|rlar5.

Basarili bir fertilizasyon igin; oosit ve follikil bulyidmesi, kromozom
dizenlenmesi ve ovulasyon olaylarinin eszamanli ve uyumlu bir bigcimde
gerceklesmesi gerekmektedir. Olgunlasmayi duzenleyici faktér (Maturation
Promoting Factor; MPF) bu noktada énemli bir rol oynamaktadir. Kompleks
protein yapisinda olan MPF, iki alt bilesenden olusmustur (p34cdc2 ve
cyclinB). Birinci komponent katalizér digeri ise regulator olarak rol
Oynar5,16,18,19,20.

MPF, oosit maturasyonunu tetikleyici bir faktordir. GVBD, kromozom
yogunlagsmasi ve ig iplikgiklerinin olusumu gibi bir seri olayin kusursuz olarak
baslamasina yardim eder. Oosit maturasyonunda siklin bagimli protein
kinazlar rol alir"*®.

Mayoz bolinmenin duraksadigi yerlerden tekrar baglamasi ve maturasyon
sureci, fosforilasyon ve defosforilasyon olaylari tarafindan hicresel
aktivitelerin Urtiind olan kinaz ve fosfatazlarin kontroliinde geligirs'le'lg'lg'zo.

MPF seviyesi mayoz I'de LH etkisi ile primer oosit icerisinde yikselmeye
baslar ve |. mayozun tamamlanmasiyla diser. Mayoz II'de tekrar seviyesi
artar ve mayozun sonuglanmasi ile tekrar diser. Zigot olustuktan sonra
gelisen her mitotik bolinme 6ncesi artarak mitoz sonucu azalir. Boylece siklik
artis ve azalmalar olugur®'®*®%%

Mayoz | tamamlandiktan sonra oosit igerisinde sitostatik faktorler (CSF) de
birikip artmaya baglar. CSF tek bir faktér degildir, 6zellikleri arastiriimakta olan
bir grup faktoriin ortak adidir. Mayoz II'de artmaya baslar ve metafaz II'de
duraksamaya neden olurlar. Normalde mitozda anafaz uyarici faktérin (APF)
etkisi ile metafazdan anafaza gecis mimkin iken mayoz II'de progesteronun
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da etkisi ile, artan CSF’ler sebebiyle APF’'Un bu etkisi 6énlenir ve metafaz
I’deki bekleyis gerceklesir. Fertilizasyon gercgeklesir ise CSF’lerin inhibitor
etkileri ortadan kalkar ve mayoz kaldigi yerden devam eder”*** (Sekil 5).

Mayeoz I
{Fertilizasyon)

/ N

Wayoz |

Sekil 5: Olgunlagsmay uyarici faktdér (MPF) ve sitostatik faktorlerin (CSF) maturasyonda oosit
icerisindeki diizeyleri®*,

Oosit maturasyonu regulasyonunda; MPF, cAMP ve PDFE’lar, blyime
faktorleri (Epidermal GF, TGF), Gn ve GnRH, steroid’ler ve ca* (PDE
aktivasyonunda) rol alir. MPF fosforile iken inaktif, defosforile iken akiiftir.
cAMP fosforilasyonda rol aldigi igin MPF igin inhibitdr etkiye sahiptir. Oosit
icerisinde arttigi zaman maturasyonu 6nlemektedir. PDE’lar cAMP’yi yikan
enzimler oldugu igin inhibisyonun inhibisyonu yolu ile maturasyonu ilerletici
yonde etki gosterirken Ca®* PDE aktivasyonunda rol almaktadir. Steroidler ise
MPF aktivasyonunda cAMP'yi azaltarak rol oynamaktadir. LH, MAPK
Uzerinden MPF’yi aktive eder. MAPK yolagi PDE’larin aktivasyonunda,
steroidlerin oosit maturasyonu tzerine olan etkilerinde rol oynamaktadir. MPF
ve diger siklin bagimh kinazlar, MAPK kaskadi oosit maturasyonunda en
Onemli yolaklardir. Bunlar birarada ve eszamanl olarak uyumlu bir sekilde
calismalidir®.

MPF her mayoz boélinme ve mitozlarda artip azalirken MAPK mayoz I'de
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artmaya baslayip mayoz sonlaninca azalir ve bir daha artmaz (Sekil 6). MAPK
yolagi gonadotropinlerin etkisiyle mayozun tekrar ilerlemeye baslamasinda,
normal mayotik ig dizenlenmesinde, asimetrik sitokinezis gergeklesmesinde,
CSF artmasinda, ikinci polar cismin atilmasinda rol alr®,

Mayoz | Wayoz |1 Witz lar
Zzrman

Sekil 6: Olgunlasmayi uyarici faktor (MPF) ve mitojen aktive edici protein kinazin (MAPK)
maturasyonda oosit icerisindeki diizeyleri**.

MAFK aktivtesi

MPF fosforile iken inaktif haldedir. Cdc25 fosfatazlar tarafindan defosforile
edildiginde aktiflesmektedirler.  Fertilizasyondan sonra olusan ca”
dalgalanmalari MPF’nin yikilarak inaktif hale gegmesine yol agmaktadirlar.

Sitoplazmik maturasyonda ve fertilizasyondaki dinamik olaylarda
mikroflamanlar (Aktin, Miyozin) rol almaktadirlar. Periferal kromozom
migrasyonunda, igin kortikal yerlesiminde, homolog kromozomlarin
ayrilmasinda, kortikal dizenlenmede, polarite olusumunda, 1. polar cismin
ayrilmasinda o6nemli gorevler ustlenirler. Ayni zamanda fertilizasyon
asamasinda; Sperm birlesmesinde, i§ rotasyonunda, Kkortikal granul
ekzositozunda, 2. polar cismin atilmasinda, ayrilma halkasinin olusumunda
da rol almaktadirlar. Ancak GVBD ve mayotik i olusumunda etkileri
bulunmamaktadir. Mikroflaman aktivitelerinde MAPK yoladi, RhoA, Cdc42,
Arp2/3 ve diger sinyal molekiilleri, miyozin hafif zincir kinaz, miyozin agir zincir
kinaz, protein kinaz C’nin etkili oldugu bildiriimektedir. Oosit hiicre iskeletinde
mikrotibul ve mikroflamanlar arasinda hangi proteinlerin baglanti kurdugu ve
bunun mekanizmasi ise heniiz bilinmemektedir®.
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Fertilizasyon gerceklestikten sonra mayoz tamamlanir. Oosit igerisinde
olusan ca® dalgalanmalari sonucu kortikal granuller degrandle olur. Disi ve
erkek pronukleuslar olugur. Fertilizasyon sonucunda zigot geliserek mitoz
bsltinmeler uyarilir>?°,
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