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Gonadotropin salgilatict  hormon (GnRH) vertebralilardaki seksuel
matirasyon ve dremeden sorumlu ana dizenleyici hormondur”. Onbeyindeki
GnRH sekresyonunu yapan néronlarin aktivasyonu ergenlik dénemini baglatir.
Artmis GnRH dizeyi hipofizden luteinize edici hormon (LH) ve folikil uyarici
hormon (FSH) sekresyonunu uyararak gonadlari aktif hale getirir. Bu yol
birgok memeli tirinde iyi bir sekilde tanimlanmis olmasina ragmen o6n
beyindeki bu islevi baslatan molekiler ve hicresel olaylar henliz tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte y-amino butirik asit (GABA) ve néropeptid-Y
(NPY) gibi beyne 6zgli molekiillerin ve periferal dolasimda bulunan leptin gibi
hormonlarin bu yolda etkili oldugu dUgUnUImektedirz. Son yillarda yapilan
calismalar sonucunda gocukluktan ergenlige gecisi kimyasal Oplcuk olarak
nitelendirilen Kisspeptin adli bir proteinin baslattigi bulunmustur®.

1. Gonadotropin Salgilatici Hormon (GnRH)

GnRH, hipofizden FSH (folikul stimulan hormon) ve LH (luteinizan hormon)
salinmasini uyaran, hipotalamusta sentezlenen bir dekapeptittir4. Disilerde
FSH, overlerde ovarian follikllerin gelisimini ve follikiiler hticrelerden dstrojen
salgilanmasini uyarirken, LH sekonder oositte |. mayotik boélinmenin
tamamlanmasini, ovulasyonun tetiklenmesini ve olusan korpus luteumdan
progesteron salgilanmasini saglars. Erkeklerde ise LH, leydig hucrelerini
uyararak testosteron sekresyonunu uyarirken, FSHIn gametogenezisde
inhibin sentezi ve salinimini uyarmak Uzere sertoli hlcreleri Uzerinde etkili
oldugu bilinmektedir®.

Memeliler iki tip GnRH’a sahipti;, GnRH | ve GnRH Il. GnRH |
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gonadotropin sekresyonunu kontrol etmektedir. GnRH II'nin ise sekslel
davraniglardan sorumlu bir néromodaulatér oldugu dUgUnUImektediﬂ.

Hipotalamustan GnRH salinimi fetal dénemde baslar ve fetal gelisim
suresince aralikli olarak devam eder. Dogumdan sonra 6-12 ay icerisinde
GnRH dizeyi yavas yavas azalir ve gocukluk doneminde bu azalan diizeyde
kalir’. Bu sessiz dénemin ardindan GnRH sekresyonundaki artis puberteyi
baslatir. Cocukluk doénemindeki bu sessizligin hangi mekanizma ile
gerceklestigi ve buna neyin neden oldugu bilinmemektedir®.

Memelilerde artmis GnRH sekresyonu puberteyi baslatirken postpubertal
donemde ise gonadal fonksiyonlarin gergeklestiriimesini ve devam ettiriimesini
saglamaktadir®.

2. Kisspeptinler-GPR54’iin Kesfi ve Pubertedeki iglevleri

GPR54 ve ligandi ilk olarak kanser arastirmalari yapan bir grup biyolog
tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar tarafindan GPR54 reseptdriine ait
ligandin meme kanseri ve melanomalarda tanimlanmis olan bir metastaz
supresér geni olan Kiss-1 geninin Urtnd oldudu gosterilmigtir. Kiss
sOzclgundeki “ss” takisi slpresor diziyi (suppressor sequence) ifade
etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi icin bu
yorenin meshur Kiss gikolatasina ithafen “Ki” 6neki getirilerek gene Kiss-1 geni
adi verilmistir®'®*,

Kiss-1 geninin Urunleri meme kanseri ve melanoma metastazini baskilar,
bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik Urind “metastin” (aka kisspeptin54)
olarak isimIendiriImi§tir2. Daha sonralari kisspeptin-54’iin  daha kisa
fragmanlarinin da oldugu saptanmis ve bunlarin hepsine birden “kisspeptinler”
adi verilmigtir. Bu drUnlerin hepsi GPR54 reseptériine baglanip aktive
etmektedirler'?.

Vicut-kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yasinin belirlenmesinde rol
oynayan onemli faktorlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar (hem
reseptdr, hem de peptid diizeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme
neden olur®. Leptin eksikligi olan farelerin arkuat (Arc.) nikleusundaki Kiss-1

173



Arsiv, 2007 Durmaz ve Dikmen

MRNA dizeyinin disik oldudu ve leptin tedavisi ile konsantrasyonun arttigi
bildiriimistir'>. Diabetik sicanlarla yapilan baska bir calismada ise yine leptin
tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA dizeyinin normal dizeylere
ulagabildigi fakat insllin replasmaninin ise hi¢ bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir'®. Bu sonuclar bize leptin sinyalinin normal GnRH saliniminda
gorev alabilecegdini disindirmektedir.

Seminara ve ark. farelerdeki GPR54 geninin delesyonu sonucunda
farelerin ergenlige gegcemedigini gdstermislerdir. De Roux ve ark. ve Seminara
ve ark. es zamanh olarak vyaptiklari galismalar sonucunda idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm tanisi konmus hastalarin ¢gogunun GPR54
mutasyonuna sahip oldugunu agiklamislardir. Bu hastalar, GPR54 KO (knock
out) fareler gibi, hipogonadotropik hipogonadizm ve ergenlie gegememenin
disinda saglikhdirlar*>*®. Bunlardan ¢ok kisa bir siire sonra Funes ve ark.
kendi GPR54 KO farelerinde de ayni fenotipik Ozellikleri gozlediklerini
bildirmislerdir®”.

Bu bulgular, farelerde ve insanlarda GPR54 reseptoriinin pubertede
esansiyel bir rolinin oldugunu ve ergenlige gegiste molekdler bir koridor gibi
davrandigini géstermektedir.

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasinin
belirlenmesinde etkin oldugu dudstntlmektedir. Navarro ve ark. siganlarda
sekstel gelisimin bir fonksiyonu olarak hem Kiss-1 mMRNA hem de GPR54
mRNA diizeyinde artis oldugunu rapor etmislerdir*®.

3. Kisspeptinler RF-Amid Peptidleridir

C-terminal’de arginin-fenilalanin  (Arg-Phe) iceren noropeptidler RF-
Amidleri olarak nitelendiriimektedir. Bugine kadar tanimlanmis bltin RF-
Amidlerinin direk ya da indirek olarak treme-ndroendokrin aksi Gzerinde etkin
olduklari gésterilmistir®®.

Kisspeptinler ve gonadotropin inhibitér hormon (GnlIH) birer RF-Amid
peptididir. GnlH ilk olarak 2000 yilinda Tsutsui ve ark. tarafindan kuslarda
tanimlanmistir. GnlH hem in vivo hem de in vitro kosullarda gonadotropin
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salinimini inhibe eder™.

Kisspeptinler ise, Kiss-1 geni (1g32) tarafindan kodlanan bir néropeptid
ailesidir (Sekil 1). Bu genin Griin oncil kisspeptin, 145 amino asit iceren Kiss-
1 proteinidir. ilk 19 amino asitlik kisim sinyal diziyi olusturmaktadir. Protein 57.
ve 67. pozisyonda birer kesim noktasi igerir. 121-124. amino asitler arasindaki
bir diger kesim noktasinin kesilmesi sonucunda olusan yeni proteinde C-
terminal amidlestirilir. Bu kisim GPR54 reseptdriine baglanmadan sorumlu
olup intraselliler Ca™ stimilasyonu icin gereklidir. Kisspeptinin GPR54
reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive olur ve intraselliler
inozitol (1,4,5) trisfosfat ve Ca*® konsantrasyonu artar, ERK ve p38 mitojen-
aktiveli protein kinaz yolu aktive olur 202223,

Kisspeptinin dolasimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kaliti
iceren metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit kaliti iceren daha
kisa formlari (kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10) da dogal olarak
bulunmaktadir. Metastinde oldugu gibi butin kisspeptin formlarinin C-
terminalinde Arg-Phe-NH, motifi bulunur'*?*** ( Sekil 1).

Prepro-Kisspeptin
{MW: 154 KDa)

1 1920

145

'm§§)(
8
=X
¥

Kp-54/Metastin (w: 5.9 KDs)
GTSLSPPPESSGSRQQPGLS
APHSRQIPAPQGAVLVQREK
DLPNYNWNSFGLRF-NH2

Kisspeptin-10 (4w 1.3 KDa)
YNWNSFGLRF NH2

Sekil 1. 145 amino asit iceren oOncill kisspeptin proteinin kesimi sonucunda aktif
kisspeptinlerin olusumu®.
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4. Kisspeptinlerin GnRH Uzerine Olan Aktivasyonel Etkileri

Gottsch ve ark. 2004 yilinda beynin GnRH salinimini kontrol eden
bolgelerinde Kiss-1 mRNA’larinin eksprese oldugunu goéstermislerdir. Bu
boélgeler Arc nikleus, periventrikiler nikleus (PeN) ve
anteroventralperiventriktler nikleus (AVPV)’durZS.

Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH ndronlarinda bulunan GPR54
reseptorlerine  baglanmalari  sonucunda olugsan sinyaller medyan
eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH salinmasini saglar. GnRH
hipofizdeki GnRH reseptoérlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin
(FSH, LH) salinimini gergeklestirirs.

Kisspeptinlerin GnRH ndéronlarindaki yegane reseptdriinin GPR54 oldugu
ve birincil islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek oldugu
diisiintiimektedir’. Pubertede, hipotalamustaki Kiss-1 ve GPR54 genlerinin
transkripsiyonunun arttidi gesitli deney hayvani modellerinde gésterilmi§tirlg'26.

Kisspeptinlerin intraselliler sinyal mekanizmalari ile GnRH salinimini nasil
uyardidi bilinmemektedir. Fakat bugtn icin bilinen bir sey var ki o da yukarida
da belirtildigi gibi GPR54 sinyalinin Gg-kenetli G protein araciligi ile olugtugu
ve bunun da intraselliler kalsiyum derigsimini, Pl dongisinid ve MAP kinaz
yoluyla ERK aktivasyonunu arttirdigidir. Fakat bu mekanizmalarin GnRH
sekresyonunu nasil uyardidi tam olarak bilinmemektedir®.

5. Hamilelikte Kisspeptin Sekresyonu

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum,
pankreas, barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bébrek ve en yodun olarak
da plasentada sentezlendigi gosterilmistir'?’. Ovaryumlarda lokal olarak
sentezlenen kisspeptin’in ovulasyonda rol oynayabilecegi 6ne sUrUImu5t0r27.

Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma kisspeptin
konsantrasyonu dusuktir, hamilelikte ise bu diizey 6nemli derecede artar.
Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin
konsantrasyonu 1,3 pmol/L olarak bulunmustur. Hamileligin ilk trimesterinde
maternal plazmadaki ortalama kisspeptin dizeyi 1230 pmol/L, ikinci
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trimesterde 4590 pmol/L, (clncl trimesterde ise 9590 pmol/L olarak
saptanmigtir. Dogumdan sonraki 5. glinde ise plazma kisspeptin derisiminin
normal diizeye (7,6 pmol/L) dondugi bildirilmistir.

Hamilelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik onemi
hentiz bilinmemekle birlikte bilylime hormonu gibi davrandidi, trofoblast
implantasyonunu ve invazyonunu kontrol ettigi diistinilmektedir?®2*=°,

Periferal dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve/veya
direk GnRH noronlari tizerine etki ederek fonksiyonlarini géstermektedirlers.

Bu giine kadar herhangi bir fizyolojik durumun regtlasyonunda periferal
kisspeptinlere ihtiyag duyuldugu gosterimemis (hamilelikte yada diger
fizyolojik durumlarda) olmakla birlikte 2003 yilinda Seminara ve ark. plasental
kaynakli kisspeptinlerin hamilelikte ylksek seks steroidi dizeyine ragmen
gonadotropin sekresyonunun devam etmesinden sorumlu oldugunu ifade
etmi§lerdir8. Farkh bir grup arastirmaci ise son zamanlardaki ¢alismalarinin
sonucunda hamilelikteki yiksek kisspeptin diizeyinin GPR54'U desensitize
ederek hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) aksi baskiladigini
duistinmektedirler™.

Bilban M. ve ark. plasental kisspeptin-10’un kollajenaz aktivitesini ve ilk
trimesterde trofoblast hlicrelerin migrasyonunu azalttigini ag|klam|$Iard|r3°.

GPR54 sinyal sistemi migrasyonu onler bu 6zelliginden dolayi kisspeptin-
54 metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinaz'i
indUkleyerek gosteriyor olabilir. Bu indiksiyon hicrelerin yapisarak bir arada
kalmasini saglar®.

6. Kiss-1 ve GPR54’ iin Hormonal Regulasyonu

Navarro ve ark. (2004) ve Irweg ve ark. (2004) seks steroidlerinin (6strojen
(E), testosteron (T)) hipotalamustaki Arc. nikleusta Kiss-1 mMRNA
ekspresyonunu inhibe ettigini rapor etmislerdir. Bu arastirmacilarin hipotezine
gbre dolasimdaki artmis E ve T dizeyleri Arc. nikleusta kisspeptinlerin
ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederek GnRH néronlarindan GnRH
salinimini azaltir. Dolagsimdaki E ve T dizeyleri distigi zaman ise bu
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inhibisyon ortadan kalkar ve Arc. nikleusta kisspeptin sentezi uyarilir, béylece
GnRH salinimi artar”*®. Smith ve ark. (2005) nin yaptiklari calisma bu hipotezi
curtitmektedir, bu arastirmacilar seks steroidlerinin beynin bazi bolgelerinde
Kiss-1 mRNA ekspresyonunu indiklerken bazi bdlgelerde bu ekspresyonu
inhibe ettigini gostermislerdir. Erkek farelerle yapilan ¢alismada testosteronun
Arc. niikleusta Kiss-1 mMRNA ekspresyonunu inhibe ederken AVPV'da Kiss-1
MRNA ekspresyonunu stimule ettigini gdstermislerdir. Arc. nikleustaki steroid-
bagimli inhibisyona hem androjen reseptérinin (AR) hemde &strojen
reseptor-a (ER,) nin birlikte eslik ettigi distntlmektedir. Arc. nikleustaki AR’G
Kiss-1 mRNA’lari ile %65 kolokalizasyon gbésterirken, ER, %88 oraninda
kolokalizasyon gosterir. Buna karsin AVPV'da T bagimli Kiss-1 mRNA
indUksiyonuna ise, T aromatizasyonu sonrasinda, ER, nin eslik ettigi
disUnulmektedir. Bu iki bdlgede T'nun Kiss-1 mRNA ekspresyonu Uzerine
olan karsit etkileri AR ve ER’nin bu iki nukleustaki ekspresyonlarinin farkli
olmast ile agiklanabilir®.

Disi farelerde de E, Kiss-1 mRNA ekspresyonunu Arc. nikleusta inhibe
ederken AVPV'da ise indiklemektedir. Disilerde butin Kiss-1 hiicreleri hemen
hemen ER,'ya sahipken %25-30’luk bir kism1 ise ERg igermektedir33.

Lee ve ark. 2005 yilinda ER,KO farelerde, E-bagimli regilasyonun
kayboldugunu buna karsin ERKO farelerde ise bu regulasyonun
bozulmadigini géstermislerdir ki bu da bize E-bagdimli regilasyonun ER,
Uzerinden oldugunu kanitlar. E'nin Arc ve AVPV’daki Kiss-1 ekspresyonu
Uzerine olan farkli etkilerinin molekiler mekanizmasi henlz bilinmemektedir.
Fakat bir ihtimal progesteron reseptérinin (PR) de bu fenomene katildigidir.
Bu arastirmacilar daha ©6nce yapmis olduklari c¢alismalarda Kiss-1
néronlarinin PR ndronlari ile kolokalize oldugunu ya da ¢ok yakin oldugunu
g6zlemlemiglerdir (yayinlanmamis veri). Ayrica yine ayni arastirmacilar E
regulasyonundaki bu farkli etkilerin dopaminden kaynaklanabilecedini de
vurgulamaktadirlar. Tirozin hidroksilaz ve Kiss-1 mRNA’lart  AVPV’da
kolokalize olarak bulunurken Arc nulkleusta kolokalize degildir. Bu nedenle
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AVPV'da E-bagimh Kiss-1 ekspresyonunun indiiksiyonunda dopaminin de
rolindn oldugu dUsUnUIebilirz.

On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regulasyonunun farkli olmasi
HPG aksta Kiss-1'in degisik fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya c¢ikmasinda
onemlidir. Arc nikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu icin negatif
feedback regulasyon merkezi olarak, AVPV ise disilerdeki LH dalgasindan
sorumlu pozitif feedback regtilasyon merkezi olarak gorev yapar® (Sekil 2 ).

AVPYV

HIPOTALAMUS

®

HIPOFiz

OVARYUM

eernenn] KiSS-17

Sekil 2. Ostrojenin, Arc. ve AVPV'daki Kiss-1 ekspresyonu (izerine olan etkisi?*.
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AVPV disilerde erkeklerdekinden daha buydktir. Hatta AVPV’daki
néronlarin GnRH noéronlart ile sinaps yaptigi distnilmektedir. AVPV'da ER,
ve PR bol miktarda bulunur. Bunlar ligandlari ile baglandiklarinda LH
sekresyonunu arttirarak LH dalgasina neden olurlar. Disilerde E-bagimli Kiss-
1 mRNA indiiksiyonu preovilasyondaki GnRH/LH dalgasinda da rol oynuyor
olabilir®.

AVPV'da Kiss-1 mRNA ekspresyonu digilerde erkeklerdekinden daha
fazladir. Bu da AVPV’daki kisspeptin néronlarinin gérevinin cinsiyete gore
farkhhk gosterdigini isaret eder. Bu ndéronlarin, disilerde GnRH/LH dalgasinin
olusumunda erkeklerde ise seksiel davranislarin dizenlenmesinde goérev
aldigr dusindlmektedir. AVPV’dan farkh olarak Arc nikleustaki Kiss-1 mRNA
dizeyi disilerde ve erkeklerde aynidir. Bu da Arc nukleustaki kisspeptin
noéronlarinin disilerdeki ve erkeklerdeki gérevinin ayni oldugunu isaret
etmektedir. Bu boélgede gonadotropin sekresyonunun gonadal steroidler
tarafindan negatif feedback inhibisyonunda kisspeptinlerin goérev aldidi ifade
edilmektedir’.

7. GPR54 Gen Mutasyonlari

GPR54 geni (AOXR12 ve hOT7T175 olarak da isimlendiriimektedir) 398
amino asit kaliti iceren heptahelikal G-protein-kenetli, galanin ve opoid
reseptor ailesi ile homoloji gosteren bir reseptorii kodlar™.

2003 yilinda yapilan bir calismada insanlarda ve farelerde GPR54
genindeki mutasyonlarin idiopatik hipogonadotropik hipogonadizme (IHH)
neden oldugu ifade edilmis; hem farelerde hem de insanlarda gonadotropin
sekresyonunun yapilamadigi halde ekzojen olarak GnRH verildiginde
hipofizden FSH ve LH saliniminin gergeklestigi gosterilmistir. Ayni calismada
GPR54KO fareler ile kontrollerin hipotalamus ekstraktlarindaki GnRH
konsantrasyonunun benzer oldugu saptanmlgtlrls. Bu veriler GPR54'(in GnRH
saliniminda rol oynadigini dogrulamaktadir.

De Roux ve ark. IHH oOykiusi olan bes kardes (4E, 1K) ile yaptiklari
calismada GPR54 geninin 19p13 bolgesinde lokalize oldugunu ve GPR54
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geninde intron 4’GUn 3’ ucu ile ekzon 5’in 5’ ucunu kapsayan 155 bp’lik bir
delesyon tanimladiklarini ve bunun sonucunda reseptér fonksiyonunun
kayboldugunu bildirmislerdir®.

Suudi Arabistan’da lg¢ kuzenin evliliklerinden 19 ¢ocuk dinyaya gelmis ve
bunlarin 6 tanesine (4E, 2K) IHH tanisi konmustur. Gen taramasi ile bu
bireylerde homozigot C — T transisyonun oldugu ve bunun 148. pozisyonda
bulunan I6sin amino asitinin serin ile yer degisimine yol agtigi bildirilmistir™.

IHH tanisi konmus zenci, erkek bir hastanin GPR54 geninde iki farkli
mutasyon saptanmistir. Bunlardan birinde C—T transisyonu, 331. pozisyonda
bulunan arginini kodlayan kodonu stop kodonuna doénistirirken (anlamsiz
mutasyon, R331X), digeri 1195. niikleotiddeki T—A transversiyonu sonucunda
stop kodonunu arginin kodonuna ¢evirir (nonstop mutasyon, X399R)15.

Annesi Kibrisli bir Tark olan, IHH tanisi almis baska bir hastanin GPR54
geninde ise C223R ve R297L mutasyonlari saptanmistir™.

8. Kisspeptin-GPR54 Calismalari Bize Hangi Alanlarda Yardimci
Olacak?

Kisspeptinlerin anti-metastatik 6zelligi vardir. Bu alandaki ¢alismalar bize
metastaza neden olan molekller sinyallerin anlagiimasinda ve tedavi
stratejisinin belirlenmesinde yol gdsterecektir.

Plasenta tarafindan uretilen kisspeptinlerin arastiriimasi, implantasyon ve
plasenta biyolojisini anlamamiza yardimci olacak ve ayrica preeklempsia ve
plasenta previa gibi gebelik komplikasyonlarinin tedavisinde yeni yaklagimlarin
olusmasina katkida bulunacaktir.

Kiss-1 ve GPR54 reseptorinin reproduktif néroendokrinolojideki rollerinin
arastiriimasi bugune kadar agiklanamamis birgok mekanizmanin ¢éziilmesine
yardimci olacaktir.

Ergenligi ne baslatiyor?

Ostrojen stimiilasyonu GnRH/LH dalgasini nasil olusturmakta?

GnRH dalgalanmasindaki seksuel farkliligin mekanizmasi nasil?
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