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OZET

KISS-1 geni (1q32) tarafindan iiretilen 145 aminoasitlik bir onciil proteinden tiireyen ve GPR54 reseptorii iizerinden etkilerini gosteren
peptidler kisspeptin noropeptid ailesini olusturmaktadirlar. Kisspeptinlerin, memelilerde, liremenin noroendokrin diizenlenmesi, puberte ve
ovulasyon gibi fonksiyonlar iizerinde 6nemli ve anahtar roller iistlendikleri bilinmektedir. Farkli memeli tiirlerinde kisspeptin néronlarinin
beyin bolgelerindeki dagilimlari, haritalama ¢alismalar1 ve diger néropeptid, hormon ve mediatorler ile olan kolokalizasyonlar: da halen
tizerinde ¢aligilmakta olan konulardir. Laboratuarimizda yiiriitiilen ¢aligmalarda da, kisspeptin néronlari, anteroventral periventrikiiler,
preoptik periventrikiiler ve arkuat ¢ekirdeklerde sirasiyla artan oranlarda belirlenmistir. Kisspeptinlerin puberte baslangicinda ve hipotalamo-
hipofizer-gonadal eksen regiilasyonunda etkili olduklart bilinmekle birlikte {iremenin noronal kontroli agisindan agikliga kavusturulmayi
bekleyen pek ¢ok nokta bulunmaktadir. Kisspeptinlerin literatiir bilgileri temel alinarak derlenmesinin kisspeptin noronlarinin merkezi sinir
sistemindeki rolleri agisindan bilgilerimize katkida bulunacagina ve ileride yapilmasi planlanabilecek ¢alismalara 151k tutacagina inanmakta-
yiz.

Anahtar Kelimeler: Kisspeptin. Hipotalamus. Arkuat ¢ekirdek. Anteroventral periventrikiiler ¢ekirdek.
Kisspeptins and Kisspeptin Neurons: Effects on Reproductive System and Hypothalamic Localizations

ABSTRACT

Peptides which are fragments of a precursor polypeptide of 145 amino acids encoded by Kiss-1 gene (1q32) and mediate their effects via
GPR54 receptor, constitute the family of neuropeptides termed as kisspeptins. It has been known that the kisspeptins play important and key
roles on neuroendocrine regulation of reproduction, puberty and ovulation in mammals. Distributions of kisspeptin neurons in brain regions
on different mammal species, mapping studies and colocalizations with the other neuropeptids, hormones and mediators are still a matter of
debates. Ongoing studies in our laboratory revealed that the groups of kisspeptin neurons were localized in anteroventral periventricular,
preoptic periventricular and arcuate nuclei with increasing densities, respectively in female rats. Many aspects of the roles of kisspeptins on
the neuroendocrine regulation of reproduction are still not clear, despite the knowledge of their regulatory effects on puberty and hypotha-
lamic-pituitary-gonadal axis. We believe that, reviewing of kisspeptins and kisspeptin neurons on the basis of the recent literature would shed
light on our knowledge in this area and further studies in the way of the roles of kisspeptin neurons in central nervous system.

Key Words: Kisspeptin. Hypothalamus. Arcuate nucleus. Anteroventral periventricular nucleus.

Kisspeptinler, Kiss-1 olarak adlandirilan gen tarafin-
dan transkribe edilen bir onciil proteinden tiireyen,
hipotalamo-hipofizer-gonadal aks1 etkileyerek puberte
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ve fertilitede dnemli roller aldiklar1 disiiniilen, farkli
aminoasit uzunluklarindaki peptidler olarak bilinmek-
tedirler. Kisspeptinler ve etkide bulunduklart GPR54
reseptorleri, insan ve diger memeli tiirlerinde iireme
fonksiyonlarmm kazanilmast ve bu fonksiyonlari
yoneten merkezlerde kisspeptin-GPRS54 sisteminin
rollerinin anlagilmasi agilarindan ilgi ¢ekmekte ve
konu hakkindaki bilgilerimiz giin gectikge artmaktadir.
Kisspeptin néronlarinin memeli tiirleri arasinda degi-
sen anatomik dagilimlari, birer noéropeptid olarak
farkli etki giicleri ve tiirler arasindaki farkli etki me-
kanizmalari bu derlemede sunulmaya calisilacaktir.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks, {ireme yeteneginin
kazanilmasi ve siirdiiriilmesine aracilik eden, diger
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sistemlerle kompleks iliskileri olan merkezi bir sistem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Puberte sirasinda bu
sistemin nasil aktive oldugu uzun yillar gizemini ko-
rumus ve anlasilamayan yonleri ile popiiler bir arag-
tirma alan1 olma 6zelligini hala yitirmemistir. Giinii-
miizde, kisspeptinlerin hipotalamik salinimlar1 sonu-
cunda, gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH)
etkinliginin artmasimin puberte baslangicindaki tetik-
leyici mekanizmanin &nemli bir pargast olduguna
inanilmaktadir."* Pubertenin tetiklenmesi kadar, orga-
nizmanin lireme dongiilerine hazirlanmasi ve mevsim-
sel tremenin diizenlenmesinde de kisspeptinlerin
onemli etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

KISS-1, GPR54 ve Kisspeptinler

GPR54 reseptorii, memeli beyininde yaygin olarak
bulunan galanin reseptorleri ile %45 benzerlik tagi-
makta ve G proteini baglantili reseptorler (GPRC)
ailesinin bir tiyesi olarak bilinmektedir. Pek ¢ok mer-
kezi sinir sistemi alanlar1 yaninda periferik olarak da
lokalize edilen GPR54 reseptoriinii kodlayan genin
kesfi 1999 yilinda olmustur.’ 2001 yilinda da ii¢ farkli
merkezde yapilan bagimsiz ¢aligmalar ile daha sonra-
dan kisspeptin-54 olarak isimlendirilecek olan
“metastin” ‘in etkilerine aracilik ettigi bulunmus ve
kendisine atfedilen sekliyle, 6ksiiz “orphan” bir resep-
tor olma simiflandirmasindan ¢ikarilmistir.® Insanlar-
da, GPR54 reseptoriiniin 6zellikle plasenta, hipofiz,
pankreas ve medulla spinaliste yiiksek oranlarda eks-
prese edildiginin goriilmesinden dolay1 endokrin fonk-
siyonlar olabilecegi diistiniilmiistiir.® Giiniimiizde, bir
metastaz baskilayici gen olarak bilinen KISS-1 geni-
nin kodladigi ve C terminallerinde ortak RF-amid
(Arg-Phe-NH,) dizileri tasiyan 54, 14, 13 ve 10 ami-
noasitlik bir dizi proteinin, GPR54 reseptdriine bagla-
narak agonist etki gosterdikleri bilinmektedir.®

KP-145 1564 kDa

88 121
KP-14

1.7 kDa
108 121

109 121
1,3 kDa KPR

12 121

Sekil 1:
Kisspeptin prekiirsorii KP-145 ve karboksi terminal
parcasindan olusan kisspeptin-54 (metastin),
kisspeptin-14,13 ve 10.

Prekiirsorlerini kodlayan genin kesfedildigi sehire ait
iinli bir ¢ikolata markasina (Hershey Kisses) itafen
kisspeptin adimi alan bu peptidler (kisspeptin 54, 14,
13 ve 10), tiremeden enerji metabolizmasina kadar
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genis bir yelpazede fonksiyon gosteren RF amid
peptidleri ailesinin iiyeleri olarak tanimlanmaktadirlar.
Kisspeptinler, C terminallerinde 10 aminoasitlik aktif
ve kisspeptin-10 olarak adlandirilan bir aminoasit
dizisini ortak olarak tasirlar (Sekil 1).>® GPR54 resep-
tori tanimlamasi yerine artik KISSIR (kisspeptin
reseptorii) teriminin kullanimi da literatiire girmistir
ve kullanimi yayginlasmaktadir. Bu proteinlerin dncii-
lerini kodlayan Kiss-1 geni ilk olarak insan malign
melanoma hiicre kiiltlirlerinde “tiimor metastaz baski-
layic1” bir gen olarak 1996 yilinda izole edilip duyuru-
lurken, kisspeptin peptidlerinden en fazla aminoasit
dizisine sahip olan kisspeptin-54, insan melanom ve
meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde hiicre ¢ogalmasini
onleme Ozelliklerinin bilinmesinden Otiirii metastin
olarak adlandirilmistir.>’

Son on bes yillik siire¢ igerisinde edinilen bilgiler
1s181inda, KISS-1 geni (1q32) tarafindan {iiretilen 145
aminoasitlik bir onciil proteinden tiireyen ve GPR54
iizerinden etkilerini gosteren peptidlerin kisspeptin
noropeptid ailesini olusturduklarmi bilmekteyiz.'®"
Kisspeptinler arasinda fizyolojik etkileri agisindan en
giiclii reseptor etkisi olan ve dogal olarak olusan
kisspeptin parcasinin kisspeptin-10 oldugu konusunda
goriis birligi olmasina karsin, farkli kisspeptinlerin
degisik tiirlerde birbirinden farkli etki gosterdikleri
yapilan ¢alismalarda goriilmektedir.*® Kemiricilerde
metastinin in-vivo olarak diger kisspeptin pargacikla-
r1n<112an daha fazla giiclii etkide olabilecegi gosterilmis-
tir.

Kisspeptin-GPR54 Sistemi, GnRH ve Puberte

Kisspeptin saliniminin ve bu salinimi yapan hiicrelerin
Oneminin anlagilmasi i¢in, yapilmis olan ¢aligmalarin
elverdigi Olciide, kisspeptinler ve etkiledikleri resep-
torlerin olugturdugu sistemin diger sistemler ve diger
hipotalamik ya da olas1 diger bolgelerdeki hiicreler ile
olan iligkilerinin bilinmesi gerekmektedir.
Kisspeptinler ve bu protein pargaciklarinin GPR54
reseptorii ile olan fonksiyonel iligkileri “kisspeptin-
GPR54” sistemi olarak tanimlanmakta, bu sisteme
dahil olan ve kisspeptin immiinoreaktivitesi tasiyan
hiicrelerin projeksiyonda bulunduklari alanlarla birlik-
te, lireme fonksiyonlar1 ve puberte baslangicinda
onemli roller tistlendikleri diisiiniilmektedir.>"

Kisspeptinlerin reseptdr aktivasyonunda gerekli olan
C-terminallerindeki aktif aminoasit dizilerinin GPR54
reseptoriine baglanmasi ile fosfolipaz-C aktivasyonu
ve inozitol 1,4,5 trisfosfat artis1 meydana gelmekte,
Ca'" artisi ve ekstraselliiler sinyal ile diizenlenen
kinaz (ERK) ile p38 mitojen ile aktive edilen protein
kinaz (p38 MAPK) yollarininn aktivasyonu Ca"" arti-
stn1 takip etmektedir.'* GPR54 reseptorii fonksiyon
kaybina yol agan mutasyonlarin, insanlar ve farelerde
pubertal gelisim ve iireme aktivitelerinde kayip ile
birlikte hipogonadotropik hipogonadizme neden oldu-
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gunun belirlenmesi, bu reseptdriin pubertede normal
GnRH aktivitesi i¢in gerekli oldugunu géstermis ve bu
caligmalar sonucunda, kisspeptin-GPR54 sisteminin
tireme sistemi tizerindeki etkilerini arastiran ¢ok sayi-
da calismaya 6ncii olmustur."">"” Degisen derecelerde
hipogonadizm, pubertenin tamamen olusmamasi ya da
kismi ve tamamlanmamig puberte ile sonuglanan en az
yedi farkli GPR54 reseptdr mutasyonunun, kisspeptin-
GPR54 sistemini etkiledigi bildirilmistir.'"® GPR54
mutasyonlart sonucunda seksiiel gelisim, lireme ve
fertiliteyi etkileyen tiim farkli fenotipik gelisim bozuk-
luklari, kisspeptin-GPR54 sisteminin GnRH néronla-
rini  aktif oldugu, fetal gelisim, neonatal yasam,
puberte ve eriskinlikte de gerekli oldugunu diisiindiir-
mektedir.'"® GPR54 -/- (GPR54 geni homozigot olarak
delesyona ugratilan) erkek farelerde testislerin kiigiil-
diigi, disilerde folikiiler matiirasyonun goriilmedigi ve
vaginal agilmada gecikme oldugu tespit edilmistir.'
Ayrica, bu durumun tersine bir sekilde, kisspeptin
yanitina yonelik intraselliiler uyarilarin uzamis akti-
vasyonuna yol acan GPR54 mutasyonlarinin da insan-
larda merkezi puberte prekoksa neden oldugu bilin-
mektedir.'” GPR54 -/- farelerde hipogonadizm goriil-
mesine ragmen, GnRH noéronlarinin normal morfolo-
jiye sahip olduklar1 ve median eminense projekte
olduklarinin gosterilmesi, bu patolojinin olugsmasinda
GnRH néronlarindan daha iistte yer alan mekanizma-
larin devreye girdigini gostermektedir.”’ GPR54 -/-
farelerde, etkilenmemis bir GnRH hiicre toplulugu ile
birlikte, reseptor-ligand iligkisinin reseptdr yoniinden
engellenmesi sonucunda pubertenin ortaya ¢ikisinin
etkilendigini gdsteren caligmalar, kisspeptin-GPR54
sisteminin ireme fonksiyonlarinin  gelisimindeki
onemli baslatic1 ve uyarict etkilerine de 151k tutmakta-
dir.”® Kisspeptinlerin, GnRH bagimhi LH ve FSH
salimimina neden olduklar1 GPR54 mutasyonlu fareler
yaninda siganlarda da gosterilmis ve periferik yolla
verilen metastinin disi ve erkek sicanlarda gonatropin
diizeylerini arttirdigi, prepubertal digilerde ovulasyona
neden oldugu bildirilmistir.>'** Bu etkinin GnRH
antagonistleri ile engellenebilmesi de 6nemli bir bul-
gudur.”' Primatlarda da kisspeptin verilmesinin GnRH
ve LH diizeylerinde GnRH antagonisleri ile geri don-
diiriilebilen salimim artisina neden oldugu bilinmekte-
dir.® Ayrica yine primatlarda GPR54 mRNA seviye-
lerinin prepubertel donemde, Kiss-1 mRNA seviyele-
rinin de puberte ile birlikte arttig1 bilinmektedir.”

GnRH salinimi yapan ndronlarin dagilimlarinin, farkl
memeli tiirlerinde farkli bigimlerde karsimiza ¢iktigini
bilmekteyiz.>* Kisspeptin noronlari ile GnRH néronla-
r arasindaki fonksiyonel ya da anatomik iligkiler
lizerine olan ¢aligmalarin bu farkliliklar1 dikkate alma-
lar1 gerekmektedir.25 Sicanlarda®"?®, farelerde®, ko-
yunlarda®’ ve primatlarda® oldugu gibi insanlarda hem
erkek hem kadinlarda kisspeptin  verilmesinin
gonadotropin diizeylerinin arttirdigi bilinmektedir.*
Kisspeptin fragmanlar1 arasinda en fazla amino asit
dizisine sahip olan kisspeptin-54 iin intravendz
inflizyonu ile erkeklerde plazma LH seviyelerinde iki
kat, FSH da %18 ve testosteron seviyelerinde %13 liik

artis gozlenirken kisspeptin-54 iin kadinlarda derialti
enjeksiyonu ile LH da 7 kat daha fazla ve preovulatuar
fazda daha belirgin olmak tizere hem LH hem de FSH
diizeylerinde artma gozlemlenmistir.**

Kisspeptin néronlarmimn GnRH néronlarina olan etki-
leri ve bu etkinin mekanizmalari, GPR54 reseptdriiniin
GnRH noronlarindaki kolokalizasyonlarinin ortaya
¢ikartilmasi ve ileri aragtirmalar ile tartigabilecegi gibi
bu konu da ek bazi noktalarin da orta ¢iktigini gor-
mekteyiz. Farelerde, medio-bazal-hipotalamik
eksplant kiiltiirlerinde kisspeptin uyarimi ile GnRH
salinimi oldugu ve tetradoksin ile bu kisspeptin ba-
gimli GnRH salmmunin degismedigi gosterilmistir.*
Tetradoksin potent bir voltaj kapili Na"" kanal blokeri
olarak median eminense projekte olan GnRH néronla-
rindaki aksiyon potansiyellerini engelleyeceginden,
kisspeptinlerin direkt olarak medio-bazal
hipotalamustaki GnRH sinir terminallerine etkili ola-
bilecegi de goz 6niinde bulundurulmalidir.®

Ovarian siklusun folikiiler fazinda artan Gstrojen sevi-
yelerinin hipofiz kaynakli ve ovulasyondan sorumlu
olan LH salimmina neden olacak sekilde
hipotalamustan GnRH salinimini artirdigr bilinmekte-
dir. Ostrojenin GnRH néronlar iizerindeki pozitif
geribildirimininin  anteroventral ~ periventrikiiler,
median preoptik ve periventrikiiler preoptik ¢ekirdek-
lerde bulunan ve Ostrojen alfa reseptorii (ERa) ekspre-
se eden noronlar aracilig1 ile dolayli yoldan oldugu
diisiniilmektedir. GnRH noronlart ile iliskide olan bu
noronlarin kisspeptin de dahil olmak {izere glutamat,
GABA ve norotensin salimiminda bulunduklart goste-
rilmistir.”' Bulgular artikga hipotalamik kisspeptin
ndron topluluklarinin rol dagilimlarindaki 6nemli bir
noktanin da Ostrojen bagimli GnRH ve LH
salmimlarinin diizenlenmesi oldugu ortaya cikmuistir.*
ERa {izerinden yapilan c¢alismalar, kemiricilerde
arkuat ¢ekirdekteki kisspeptin noron topluluklarmin
GnRH saliniminda negatif feed-back rolii iistlendikle-
rini, anteroventralperiventrikiiler  ¢ekirdekteki
(AVPV) kisspeptin noronlarinin ise pozitif feed-back
gorevi yaptigini diisiindiirmektedir.*** Koyunlarda da
arkuat ¢ekirdek kaudalindeki kisspeptin ndronlarinin
hemen hemen tamammin ve preoptik alandakilerin
yarisiin degisen yogunluklarda ERa tasidiklart goste-
rilmigtir.”> Farkli tiirlerde yapilan calismalar ile
kisspeptin noéronlarinin ayrica seks steroidlerine du-
yarli olduklar1 gdoriilmektedir. Kastrasyon ya da
overektomi ile primatlar ve kemiricilerin arkuat ¢ekir-
deklerinde kisspeptin ekspresyonu artmakta, kemirici-
lerde AVPV’de azalma goriilmekte, koyunlarda da
overektomi ile arkuat cekirdekte ekspresyon artist
izlenmektedir.”

Mevsimsel Ureme ve Uremenin Metabolik
Kontrolii

Suriye hamsterlart ile yapilan c¢aligmalar, mevsimsel
ireme ve kisspeptinler arasindaki iliskiyi ortaya ¢i-
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karmis ve giin 1s1nda azalma olan mevsimsel durumla-
rin arkuat ¢ekirdekte Kiss-1 mRNA seviyelerini azalt-
tig1  gosterilmistir. Bu  kisspeptin  inhibisyonu
pinealektomi ile Onlenebilmekte ve direkt ya da
indirekt yollardan melatonin aracili oldugu diisiiniil-
mektedir.”> Kisspeptin-GPR54 sistemi iizerinde mev-
simsel iireme konusunda melatonin etkileri oldugu
gibi iiremenin metabolik diizenlenmesi konusunda da
leptinin etkileri tartigilmaktadir. Kastrasyon yapilmisg
erkek farelerde yapilmis bir ¢alismada, kisspeptin
eksprese eden ndronlarin yaklasik yarisinda leptin
reseptorlerinin de kolokalize olmasi, kispeptin néron-
larinin leptinin direkt hedeflerinden biri oldugunu ve
bu néronlarin iiremenin metabolik diizenlenmesinde
rol alabileceklerini diisiindiirmektedir.***  Leptin
yetersizligi olan ob/ob mutasyonlu farelerde istah
engellenememekte ve obezite meydana gelmektedir.
Bu farelerde normal genetik yapidaki farelere gore
arkuat ¢ekirdeklerinde Kiss-1 mRNA diizeylerinde
azalma tespit edilmistir. Yine bu azalmanin leptin
tedavisi ile normalin altinda kalacak sekilde diizeldigi

i. Kafa, ark.

gdzlemlenmistir.*** Koyunlarda da arkuat ¢ekirdek
ve preoptik alandaki kisspeptin ndronlarinda leptin
reseptorleri bulunmakta ve leptin ile etkilesmektedirler.
Kisspeptin verilmesi ile enerji balansinda rol aldiklar1
bilinen néropeptit-Y nin gen ekspresyonunu artmakta
ve pro-opiomelanocortin’nin gen ekspresyonu azal-
maktadir.36 Uremeyi etkileyen farkli bir yol olarak,
enerji dengesi, adipoz doku fonksiyonlart ve istah gibi
metabolik konularla kisspeptin néronlart arasindaki
iliskiler iizerine olan arastirmalar giin gectikce artmak-
ta ve yukarida bahsedilen baglantilari agisindan dikkat
¢ekmektedir.

Kisspeptin Néronlarinin Hipotalamik
Dagilimlar

Farkli memeli tiirlerinde kisspeptin néronlarinin beyin
bolgelerindeki dagilimlari, haritalama caligmalar1 ve
diger noropeptid, hormon ve mediatrler ile olan
kolokalizasyonlar1 halen {iizerinde calisilmakta olan

Sekil 2:

Kisspeptin ndron ve aksonlarinin disi sigan hipotalamusundaki dagilimlari. Anteroventral periventrikiiler ¢e-
kirdekte (A) arkuat ¢ekirdekten daha az oranda hiicresel kisspeptin immiinoreaktivitesi gozlemlenirken, preoptik
periventrikiiler ¢ekirdek diizeylerinde aksonal kisspeptin immiinoreaktivitesi (B) yogun olarak tespit edilmistir.
Anterior arkuat ¢ekirdek (C) az sayida, medial arkuat ¢ekirdek (D) ise orta diizeyde néron govdesi sayist i¢erir-

ken posterior arkuat ¢ekirdekte (E, F) ise ¢ok sayida isaretli ndron govdesi goriilmiistiir. Rostral alanlarda
akson yogunlugu ytiksek olarak izlenmistir.
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konulardan biridir. Kendi ¢aligmalarimizda, kisspeptin
noronlarinin sigan beyinlerindeki normal dagilimlar
incelenmis ve AVPV’de, preoptik periventrikiiler ve
arkuat ¢ekirdeklerde kisspeptin immunoreaktivitesi
olan hiicre topluluklar1 tanimlanmistir.”” Bulgularimiz,
kisspeptin noronlarinin sicanlarda AVPV’nin dagmik
ve diger hipotalamik alanlara gdére en az sayida
immunoreaktif hiicre govdesi igerdigini, anterior
arkuat c¢ekirdegin yine az sayida, medial arkuat ¢ekir-
degin ise orta diizeyde néron govdesi sayisi igerdigini
gostermistir. Rostral alanlarda akson yogunlugunun
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Posterior arkuat ¢ekirdek-
te ise ¢cok sayida isaretli ndron govdesi bulurken, ak-
son yogunlugunun daha az oldugu tespit edilmistir
(Tablo 1, Sekil 2). Diger ¢aligmalara bakildiginda,
kisspeptin immiinoreaktivitesi gosteren noronlarin fare
beyninde, hipotalamik yerlesimli olduklari, yogun bir
periventrikiiler devamlilik gosterecek sekilde 3.
ventriikiiliin rostral kisminda, arkuat cekirdekte ve
daha az yogunluktaki daginik hiicre gruplar1 halinde
dorsomedial hipotalamik ¢ekirdek ve posterior
hipotalamusta bulunduklari gosterilmigtir.'***
Kisspeptin ndronlarina ait sinir uzantilarinin da yine
kemiricilerde lateral septumun ventral bolimiinde,
hipotalamusun periventrikiiler bolgelerinde,
retrokiazmatik yollarin ventralinde bulunduklari, ayri-

ca stria terminalisin bed niikleusu, subfornikal organ,
medial amigdala, paraventrikiiler hipotalamus,
periakuaduktal gri cevher ve locus ceruleusta da yo-
gunlastiklar bildirilmektedir.'™*® Koyunlarda yapilan
caligmalara bakildiginda, kisspeptin ndronlarmin
arkuat cekirdek kaudalinde, dorsomedial hipotalamik
cekirdekte ve medial preoptik alanda yogunlastiklari
goriilmektedir.”®  Arkuat gekirdek  kaudalindeki
kisspeptin  néronlarmmin, bu memeli tiriinde
periovulatuar olarak “upregiile” olduklar1 bildirilmis-
tir.*” Pompolo ve ark. diger tiirlerden farkli olarak
koyunlarda, preoptik alanda, GnRH hiicreleri ile
kisspeptin kolokalizasyonu gostermislerdir. Atlarda da,
kisspeptin noronlarinin  6zellikle arkuat cekirdekte,
cekirdegin orta kisimlarindan recessus premamilleris’e
dogru uzanacak sekilde dagilimlari tanimlanmig ve
kisspeptin immunoreaktivitesi gosteren noronal uzan-
tilarin, varikoz goriiniimlii boyanma ozellikleri tasi-
diklar1 ve preoptik alandan mamillar ¢ekirdeklere
dogru uzandiklari, yogunluklarinin ise periventrikiiler
alanda ve median eminenste yiiksek oranda oldugu
gosterilmistir.** Atlarda kisspeptin ve GnRH néronla-
rina ait sinir uzantilarinin arasindaki iliskinin median
eminenste fazla, anterior bazal periventrikiiler alanda
daha az oldugu belirtilmistir.*' Primatlarda da arkuat
cekirdekte kisspeptin noronlari tanimlanmistir™, ancak

Tablo I. Kispeptin néronlarinin farkli memeli tiirlerinde merkezi sinir sistemindeki dagilimlar iizerine yapilmis
calismalar. Kisspeptin néron pozitiflikleri azalan yogunluklarla verilmistir ve parantez i¢indeki alanlar
daginik ve az sayida hiicre bulundugunu gostermektedir. KP, kisspeptin; IHK, immiinohistokimya;
ISH, insitu hibridizasyon; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction; WB, western blot;
Arc, arkuat ¢ekirdek; DM, dorsomedial hipotalamik ¢ekirdek; RP3V, rostral periventrikiiler alan; PH,
posterior hipotalamus; AVPV, anteroventral periventrikiiler ¢cekirdek; PeN, Periventrikiiler ¢ekirdek;
POA, preoptik alan; BnST, stria terminalisin bed ¢ekirdegi; VMH, ventromedial ¢ekirdek; LRt, lateral
retikiiler ¢ekirdek; CVL, caudoventrolateral retikiiler ¢ekirdek; Sol, niikleus traktus solitarius; SP5,
spinal trigeminas traktus; RVL, rostroventrolateral retikiiler ¢ekirdek.

Tiir-Cins | Teknik Isaretleyici Kisspeptin noron pozitifligi goriilen alanlar|Referans
At-disi IHK  [Poliklonal tavsan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) |Arc, (DM) 41
Fare-disi IHK  |Poliklonal tavsan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) |RP3V, Arc, DM, PH 38
Fare-disi ISH Arc, AVPV, PVN, (POA, amigdala, BnST) 47
Hamster-erkek | IHK | 12v$an antiinsan (KP 4-13) (T-4771- Arc, AVPV, DM 48

Peninsula Lab. Inc.)
Hamster-erkek | IHK |Poliklonal tavsan anti fare KP-10 (AC 564) Arc 49
Hamster-erkek | ISH Arc 49
Koyun-disi IHK |Poliklonal tavsan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) |AVPV, Arc, POA, DM 32
Koyun-disi IHK  |Poliklonal tavsan anti fare KP-10 (AC) (KP 43-52) Arc, POA 50
Koyun-disi HK Pollkloqal tavsan anti insan KP-10 (KP 45-54) POA, PVN, Arc, (DM, VMH) 40
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.)
Sigan-disi IHK  |Monoklonal anti sigan metastin (KP 1-52) (N0:254) Arc 51
Sigan-erkek/digi| 1HK |-Oliklonal tavsan anti insan KP-10 (KP 45-54) DM, LR, Arc, PVN, VMH, CVL, Sol, Sp5 43
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.)
Sican-erkekidisi RT-PCR Hipotalamus, beyin sap1, medulla spinalis, 43
serebral korteks
Sigan-erkek/disi| WB Poliklonal tay:gan ant insan KP-10 (KP 45-54) (Phoenix Hipotalamus, beyin sap1, medulla spinalis 43
Pharmaceuticals-Inc.)
Sigan-erkek/digi| 1HK |-Olikional tavsan anti insan KP-10 (KP 45-54) Sol, CVL, (RVL, medulla spinalis) 52
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.)
Sigan-erkek/disi| IHK |Anti fare KP Arc, AVPV 53
Sican-erkek/disi| ISH AVPV, Arc 46
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primatlarda simdiye kadar ki caligmalara bakildiginda,
AVPV yerlesimli kisspeptin noronlari  konusunda
fazla bilgi bulunmamaktadir.* Medial hipotalamik
yapilarla birlikte lateral septal beyin bolgelerinin bu tig
ana kisspeptin noron grubu tarafindan (AVPV,
periventrikiiler ve arkuat niikleuslar) innerve edildikle-
ri diisiniilmekle birlikte bu projeksiyonlarin fonksi-
yonlari tam olarak bilinmemektedir.*® Farkl tiirlerde
ve farkli antikorlar ile yapilan ¢aligsmalarda kisspeptin

ndronlarinin dagilim alanlar1 Tablo I de goriilmektedir.

Farkli memeli tiirlerinin hipotalamuslarinda kisspeptin
ndronlarinin yogunlastiklari ¢ekirdeklerin ve alanlarin,
ayn1 zamanda noronal uzantilarinin yogunluklarmin
tespit edilme ve tanimlanma farkliliklart ya da bazi
caligmalarda tanimlanamamalar ile ilgili sorunlarin,
kullanilan isaretleme metodlarin duyarliliklart ve
ayrica kullanilan antikorlarin 6zelliklerinden kaynak-
lanip  kaynaklanmadigi  konusu tartigilmaktadir.
Brailoiu ve ark.’min siganlardaki ¢alismalarinda
preoptik dorsal hipotalamus disinda &n hipotalamus
alanlarinda kisspeptin immiinoreaktivitesini gostere-
memis olmalari, ¢alismalarinda kullanilan antikorun
insan metastin peptidinin 45-54 parcasina yonelik
olmasi ve ¢aligma diizeninde kullanilan deney hayvani
tirtine 0zgiil olmamasindan kaynaklandig1 disiiniil-
mektedir.*®** Daha 6zgiil antikorlarm kullanmu ile
iistesinden gelinebilen bu gibi etkenlerin 6tesinde, tiir
farkliliklarinin yani sira cins farkliliklar1 da dikkate
alinmalidir. Ornek olarak, kemiricilerde AVPV bélge-
sinde cinsiyete bagh farkli kisspeptin dagilimi oldugu
bilinmektedir.***  Kisspeptin noéronlart AVPV’de
disilerde daha fazla oranda bulunmakta ve testosteron
verilmesi ile perinatal olarak erkeklerle aralarmdaki
bu farkhilik azalabilmektedir.*® AVPV’deki kisspeptin
noéron toplulugun ana rollerinden birinin digilerde
prenatal olarak gonadal steroidlerce organize edilerek
eriskin yasama taginan preovulatuar GnRH/LH dalga-
sinin olusumunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir.*®

Tiirler arasindaki farkliliklarin kisspeptinler iizerine
yapilan c¢aligmalarda 6nemli bir faktor oldugu goriil-
mektedir. Amfibilerde ve memelilerde tanimlanmis
olan Kiss-1 geni disinda ikinci bir form olan Kiss-2
geni de kuslar, kemiriciler ve primatlar digindaki bazi
vertebralilarda tanimlanmustir ve islevleri halen arasti-
rilmaktadir.> Pubertal gelisim agisindan, kemiriciler-
de gozlenen degisikliklerin diger tiirlerde goriilenler-
den daha farkli olabilecegi ve son yillardaki primatlar
iizerinde yapilan deneylerin daha yol gdsterici sonug-
lara ulasabilecegi de diisiiniilmektedir.”” Kisspeptin
ndronlarinin, pubertedeki ve diger néroendokrin dii-
zenlemelerdeki fonksiyonlar iizerine yapilan ¢alisma-
lar  gittikge artig  gosterirken,  kisspeptinlerin
hipotalamo-hipofizer-gonadal eksendeki rollerinin i¢
ve dis pek ¢ok faktdrden etkilendigi ve bu faktorlerce
diizenlenebildigi agiga cikarilmistir. Steroid hormon-
larin negatif ve pozitif etkilerinin yaninda, leptin ve
melatoninin de cevresel faktorler ile birlikteki diizen-
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leyici etkilerinin ~ oldugu  bilinmektedir.*
Kisspeptinlerin GPR54 reseptorlerini aktive ettikleri
puberte baslangicinda ve hipotalamo-hipofizer-
gonadal eksen regiilasyonunda etkili olduklari bilin-
mesine ragmen sigan beyinlerindeki anatomik dagi-
limlart ise tam olarak net degildir. Elde edilmis olan
bulgularimizin ve bu derlemede sunulan literatiir kap-
saminin, kisspeptin néronlarinin merkezi sinir siste-
mindeki rolleri agisindan, bilgilerimize ve ileride
yapilmasi planlanabilecek ¢alismalara 151k tutacagina
inanmaktayiz.
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