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ÖZET  
 
 

Kiss1 geni, kiss1 reseptörü ve kisspeptin peptid sistemi reprodüktif 
fonksiyonların düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Kiss1 gen ürünü 
olan 145 amino asit yapısına sahip prekürsör proteini aktif kisspeptin formlarına 
dönüşmektedir. Kisspeptin sisteminin gonodal steroitlerin negatif ve pozitif 
feedback mekanizmasında önemli rolleri vardır. Hipotalamus’un arkuat ve 
preoptik bölgelerindeki toplam kisspeptin hücre sayısı farklı olup, bu hücre 
sayıları mevsime ve östrus dönemlerine göre değişmektedir. Kiss1 nöronları 
nörokinin B ve dinofrin gibi steroitlerin feedback kontrol mekanizmasında 
önemli rolleri olan diğer nöropeptidlerin ekspresyonunu gerçekleştirmektedir. 
Kisspeptin gonadotropin sekrasyonunu uyarıp ovulasyonu senkronize 
edebildiğinden fertiliteyi artıracak yeni senkronizasyon protokollerinin 
geliştirilmesine alternatif olabilir. 
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The Effects of Kisspeptin System on Ewe Reproduction 
 
 

S U M M A R Y 
 
 
The Kiss 1 gene, Kiss1 reseptor and kisspeptin peptide system play an 
important roles in the regulation of reproductive function. Kiss1 gene products 
145-amino acid precursor protein cleaved to active kisspeptin forms. The 
kisspeptin system have important role in the negative and positive feedback 
mechanism of gonadal steroids. Total kisspeptin cell number appears to differ 
between the arcuate and preoptic region of the hypothalamus which these cells 
number change with season and phases of oestrus. Kiss1 neurons express other 
neuropeptides such as neurokinin B and dynorphin, which may play important 
roles involving steroids feedback control mechanisms. The ability of kisspeptin 
to stimulate gonadotropin secretion and synchronization ovulation, alternatives 
to design new synchronization protocols aimed at improving fertility. 
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GİRİŞ 

Bilim adamları, kisspeptin (Kp) geninin 
varlığını ve steroitlerin geri bildirimin 
mekanizmasında kayıp bağlantı olarak tanımladıkları 
kisspeptin sistemini 2000’li yılların başında tespit 
etmiştir. Reprodüksiyon ve nöral sinyaller arasındaki 
etkileşim üzerine yapılan araştırmalar sonucunda, 
2003 yılında Kp peptidin GnRH sekresyonunu 
kontrol etmedeki rolünün keşfedilmesi, 
reprodüksiyon ve nöroendokrinoloji alanında yeni 
çalışmaların önünü açmıştır (Roa ve Tena-Sempere 
2007). Reprodüksiyon alanında ilk olarak pubertanın 
kontrolünde önemi belirlenen Kp’nin, luteinleştirici 
hormon (LH) ve follikül uyarıcı hormon (FSH) 
salınımı düzenlediği tespit edilmiştir (Smith 2009, 
Clarke 2011). Her ne kadar koyunlarda Kp 
uygulamasının gebe kalma, kuzulama, fekondasyon 
ve prolifikasyon oranları gibi reprodüktif 
parametreler üzerine belirgin bir etkisinin olmadığı 
tespit edilse de (Birdane 2012), bir dizi Kp 
uygulamasının anöstrüs ve üreme döneminde 
preovulatör LH dalgasını tetiklemesi ve senkronize 
etmesi nedeniyle, başta ovulasyon senkronizasyonu 
olmak üzere reprodüksiyon alanında başarılı bir 
şekilde kullanılabileceği ön görülmektedir (Caraty ve 
Franceschini 2008, Birdane 2012, Okamura ve ark 
2013). 

1. Kisspeptin Sistemi 

Kisspeptinler, ilk olarak 1996 yılında 
keşfedilen ve metastaz süpresör geni olarak 
tanımlanan Kiss-1 gen ürünleridir (Lee ve ark 1996). 
Bu gen tarafından kodlanan 145 amino asit yapısına 
sahip prekürsör protein, post-translasyonel 
modifikasyonlar sonucunda C-terminal bölgelerinde 
Arg-Phe-NH2 motifine sahip, 54, 14, 13, 10 amino 
asit uzunluğunda çeşitli aktif Kp formlarına 
dönüşmektedir (Greives ve ark 2007, Hameed ve ark 
2011). Bu formlar enerji metabolizması ve 
reprodüksiyon ile yakından ilişkili olan ve C-
terminallerinde ortak arginin-fenilalanin motifine 
sahip olan RF-amid peptid hormon ailesi içerisinde 
yer almaktadır (Kauffman ve ark 2007, Dardente ve 
ark 2008, Clarke ve ark 2009a, Clarkson ve ark 2010). 
Bağlandıkları reseptörleri ilk olarak kanser alanındaki 
çalışmalar sırasında 2001 yılında keşfedilmiş ve 
önceleri G proteinlerine kenetli reseptör-54 (GPR54) 
olarak ifade edilirken, günümüzde Kp reseptörü 
(Kiss1r) olarak tanımlanmaktadır (De Roux 2001, 
Gottsch ve ark 2006, Kirby ve ark 2010).  

Kisspeptin reseptöründeki mutasyonun, 
idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm 
hastalığına yol açtığının tespit edilmesi, Kp, Kiss1 ve 

Kiss1r sisteminin, reprodüktif endokrinoloji 
alanındaki diğer etkilerinin araştırılmasına öncülük 
etmiştir (De Roux 2001, Tena-Sempere 2010). 
Kisspeptin, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 
nöronları üzerindeki Kiss1r’ne bağlanarak GnRH 
salınımını tetiklemekte ve LH ve FSH düzeylerinde 
artışa yol açmaktadır. Kisspeptin reseptörünün 
tahribatı sonucunda normal cinsiyet gelişiminin 
gerçekleşmeyerek pubertanın başlamadığı, 
hipotalamik GnRH nöronlarında normal düzeylerde 
GnRH sentez edilse de LH/FSH sekresyonlarının 
gerçekleşmediği ve hipofizer gonadotropik hücrelerin 
dışarıdan verilen GnRH’a karşı tepkisiz kaldığı 
vurgulanmaktadır (Meczekalski ve ark 2011).  

Aktif peptid özelliğindeki en büyük Kp formu 
Kp-54, kanser ile ilgili çalışmalarda tespit edilmiş ve 
tümör invazyonunu baskılamasından dolayı metastin 
olarak adlandırılmıştır (Hori ve ark 2001, Ohtaki ve 
ark 2001). En küçük Kp formu olan Kp-10’un 
reseptör aktivasyonu için yeterli C-terminal amino 
asit uzunluğuna sahip olduğu, bu amino asit yapısının 
diğer Kp formlarının tamamında ortak olarak 
bulunduğu belirtilmektedir (Roseweir ve Millar 
2009). Kisspeptin 54, 14, 13, 10 peptidlerinin 
reseptöre bağlanma ve intrasellüler aktiviteleri benzer 
olsa da, Kp54 formunun yarılanma ömrü ve LH 
arttırma süresi diğer küçük formlara göre daha etkili 
olduğu belirtilmektedir (Mikkelsen ve ark 2009). 

Beynin GnRH salınımını kontrol eden 
bölgelerde Kiss-1 mRNA’larının ekspresyonu 
gerçekleşmektedir (Estrada ve ark 2006). Koyunda 
Kiss-1 mRNA ekspresyonu yapan hücreler yoğun 
olarak beynin GnRH nöronlarında, preoptik (POA) 
ve arkuat nükleus (ARC) bölgelerine lokalize olduğu 
belirtilmektedir (Franceschini ve ark 2006, Pompolo 
ve ark 2006, Lehman ve ark 2010). Kisspeptin’in 
hipofizdeki rolü henüz daha anlaşılamamıştır. 
Kisspeptin’in hipofizin ön lobunda uyarıcı bir rol 
aldığı düşünülse de Kp uygulaması sonucunda oluşan 
hipofizer Kp sinyallerinin gonodotropin salınımı için 
yeterli düzeyde olmadığı belirtilmektedir. Bununla 
beraber hipofiz içerisindeki oluşan Kp sinyallerinin 
hipotamusla birlikte gonadotropin fonksiyonlarını 
düzenlediği varsayılmaktadır (Richard ve ark 2009, 
Hameed ve ark 2011). 

Kisspeptin, Kiss-1 ve Kiss1r sisteminin 
hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen üzerindeki 
merkezi etkilerinin yanında, kardiyo vaskular kontrol, 
sinaptik iletim, plasentasyon, enerji metabolizması ve 
kanser bilimi alanlarında da etkilerinin olduğu 
belirtilmektedir (Hiden ve ark 2007, Mead ve ark 
2007, Hill ve ark 2008, Makri ve ark 2008, Silvestre 
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ve ark 2008, Torricelli ve ark 2008, Fu ve van den 
Pol 2010, Sawyer ve ark 2011).  

2. Kisspeptinin Koyunlarda GnRH/LH 
Sekresyonu Üzerine Etkisi 

Koyunlarda GnRH salınımından sorumlu 
nöronlar, başta cinsiyet steroitlerinin geri bildirim 
(GB) etkileri olmak üzere fotoperiyot, metabolik 
sinyaller ve stresinde yer aldığı pek çok faktör 
tarafından etkilenmektedir (Campbell 2007). 
Gonadotropin salgılatıcı hormon nöronlarında, 
gonadotropin salınımında rol oynayan östrojen 
reseptör alfa (ERα) ve progesteron reseptör (PR) 
ekspresyonlarının gerçekleşmemesinden dolayı 
cinsiyet steroitleri ve GnRH sekresyonu arasındaki 
sinyalizasyon mekanizmasında farklı nöronların 
aracılık ettiği düşünülmektedir. Koyunlarda ERα 
reseptörü bulunan hücrelerde, potansiyel 
nörotransmiterler arasında başlıca GABA, glutamat, 
nörokinin B, dinorfin ve Kp yer almaktadır (Clarke 
ve ark 2009b, Smith ve Clarke 2010). Kisspeptin 
ekspresyonu gerçekleştiren hücrelerin GnRH 
nöronları ile etkileşim içerisinde oldukları ve GnRH 
nöronların neredeyse tamamına yakınının Kiss1r 
mRNA ekspresyonu gerçekleştiği belirtilmektedir 
(Smith 2009, Smith ve ark 2011).  

Kisspeptin’in hızlı ve güçlü bir şekilde GnRH 
nöronlarını uyararak gonadotropin salınımına neden 
olduğu bildirilmektedir (Han ve ark 2005, Messager 
ve ark 2005). İnsan, kısrak, inek, koyun, keçi, rat gibi 
türlerde hem intraserebral hem de periferal Kp 
uygulamaları plazma LH ile FSH düzeylerinde artışa 
yol açmaktadır (Caraty ve ark 2007, Dhillo ve ark 
2007, Kadokawa ve ark 2008, Magee ve ark 2009, 
Thompson ve ark 2009, Hashizume ve ark 2010, 
Birdane 2012).  

Kisspeptin’in Kiss1r üzerine olan etkilerinin 
araştırılması aşamasında, Kp uygulamasından önce 
GnRH ve Kp antogonistlerinin, Kp’nin 
gonadotropin salgılatıcı etkisini bloke etmesi, Kp’nin 
Kiss1r aracılığı ile LH/FSH salınımına yol açtığını 
ispatlamaktadır (Richard ve ark 2009, Millar ve ark 
2010, Rişvanlı ve ark 2010). Kisspeptin 
antagonistinin, Kp’nin GnRH nöronlarının uyarma 
oranını ve GnRH salınımını düşürdüğü ancak bazal 
LH sekresyon düzeyinin değiştirmediği belirlenmiştir. 
Bu nedenle Kp her ne kadar LH salınım sıklığını 
düzenleyip LH sekresyonunu etkilese de, bazal LH 
düzeyinin Kp’den bağımsız bir mekanizma 
tarafından kontrol edildiği ileri sürülmektedir (Millar 
ve ark 2010). 

Bazı canlılarda Kp’nin direkt olarak adeno 
hipofiz gonadotrop hücreleri etkiliyerek LH ve FSH 
salınımını uyardıkları tespit edilse de koyunlarda 
Kp’nin hipofize direkt etkisi tam olarak ortaya 
konulamamıştır (Smith ve ark 2008a). Koyunlarda 
GnRH salgılayan hücrelerin % 90±5’inin Kiss1r 
mRNA ekspresyonu gerçekleştirdiği ve östrüs 
siklusunun folliküler döneminde ARC ve POA 
bölgelerinde Kiss1 mRNA ekspresyon artışının 
gerçekleştiği bildirilmektedir (Smith ve ark 2009b, 
Smith ve ark 2011). Arkuat’ta bulunan Kp 
populasyonu sayısal olarak POA’dakilere göre daha 
çok olduğu ve östrüs siklusunun dönemlerine bağlı 
olarak ARC Kp hücre sayılarının değiştiği, 
preovulatör LH pikine neden olan geçici pozitif geri 
bildirim (PGB)’in Kp hücrelerinin aktivasyonundan 
ve ARC Kiss1 ekspresyon artışından hemen önce 
gerçekleştiği belirtilmektedir (Clarke ve ark 2009b, 
Smith 2009, Smith ve Clarke, 2010). 

Anöstrüs döneminde, intra venöz yolla bir dizi 
Kp uygulamalarını takiben bazal düzeyde olan 
GnRH/LH’ın, ani bir şekilde yükseldiği ve 
sonrasında da ovulasyonun gerçekleştiği 
bildirilmektedir (Caraty ve ark 2007). Anöstrüs 
döneminde E2’nin negatif geri bildirim (NGB) etkisi 
ile LH sekresyonu baskılanırken Kp uygulaması 
sonrasında bu etkinin ortadan kalkarak ovulasyonun 
gerçekleştiği belirtilmektedir (Clarke 2009b). 
Kisspeptin uygulamalarının, üreme ve anöstrüs 
dönemlerinde yol açtığı LH salınım düzeyleri 
arasında farklılık bulunduğu, anöstrüs dönemde 
LH’ın Kp’e olan duyarlılığın daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir (Smith ve ark 2009a, Smith ve ark 
2011). Üreme döneminde ise preovulatör LH pikine 
yakın saatte uygulanan Kp-10’un daha etkili LH 
salınımına yol açtığı öngörülmektedir (Birdane 2012).    

3. Kisspeptinin Koyunlarda Pozitif ve Negatif 
Geri Bildirim Mekanizmasına Etkisi 

Gonadotropin salgılatıcı hormon hücrelerinde, 
ERα reseptörlerinin bulunmaması nedeniyle 
ovaryumlar ile GnRH hücreleri arasındaki GB 
döngüsünde, ERα reseptör ekspresyonu 
gerçekleştiren hücrelerin görevli olması gerektiği 
vurgulanmaktadır (Caraty ve ark 1998). Kisspeptin 
hücrelerinin GnRH hücrelerine doğrudan sinaptik 
giriş yapması ve Kp’nin güçlü bir GnRH sekresyonu 
uyarıcısı olmasından dolayı Kp’nin, E2’nin GB 
sinyallerini GnRH hücrelerine iletmede görevli olma 
ihtimalini arttırmaktadır (Kinoshita ve ark 2005, 
Messager ve ark 2005). Koyunlarda POA ve ARC 
bölgelerindeki Kiss1 mRNA ekspresyonlarının 
cinsiyet steroitlerine göre değişmesi, ayrıca POA ve 
ARC Kp hücrelerinin NGB ve PGB aracılık etmesi, 
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bu bölgedeki Kp hücrelerinin GB sinyallerine aracılık 
ederek GnRH’ın salınımını etkiliyebileceğini 
düşündürmektedir (Franceschini ve ark 2006, Smith 
ve ark 2009b). 

Östradiol’ün, POA’da ERα ekspresyonu 
gerçekleştirebilen Kp hücrelerini doğrudan ya da 
dolaylı olarak etkilediği ve bu hücrelerin GnRH 
hücreleri ile temas içerisinde oldukları 
belirtilmektedir (Clarke, 2011). Hem preovulatör LH 
piki zamanından hemen önce, POA bölgesindeki 
Kiss1 mRNA ekspresyonunda artışı olması hem de 
E2 uygulamaları sonucunda Kiss1 mRNA ve peptid 
ekspresyonunda artışın tespit edilmesi, bu bölgenin 
E2’nin PGB’e aracılık ettiğini göstermektedir (Smith 
ve ark 2008b, Smith ve ark 2009a). Ancak koyun 
ARC bölgesinde bulunan hemen hemen tüm Kp 
hücreleri ERα ekspresyonu gerçekleştirirken, POA 
Kp hücrelerinin ancak %50’sinin ERα ekspresyonu 
gerçekleştirdiği belirtilmektedir (Smith ve ark 2007). 

Geç folliküler dönemde artan E2 düzeyinin 
PGB mekanizması sayesinde ARC Kp hücrelerini 
tetiklediği ve bu hücrelerde Kp düzeyinin arttığı 
bildirilmektedir (Estrada ve ark 2006). Ovariektomi 
sonrasında Kp hücre sayısındaki artışın ve 
ovariektomi yapılan koyunlara 2 hafta kadar uzun 
süren E2 uygulamalarına bağlı olarak aktif ARC Kp 
hücre sayılarında düşüşe yol açması, bu bölgenin 
E2’ün NGB sinyallerine aracılık ettiğini 
göstermektedir (Smith 2008, Smith ve ark 2008b, 
Smith 2009).  

Gonadotropin salgılatıcı hormon hücreleri 
beyin, nörotransmiterler ve nöropeptidlerin dahil 
olduğu geniş bir sistem tarafından kontrol 
edilmektedir. Bu nedenle Kp hücrelerinin GnRH 
hücrelerini etkileyen diğer nöropeptidlerin 
ekpresyonlarını etkiliyebileceği düşünülmektedir 
(Christian ve Moenter, 2010). Koyunlarda ARC Kp 
hücrelerinin tamamına yakını dinofrin ve nörokinin 
B nöropeptidlerin üretimi gerçekleştirebilmektedir 
(Goodman ve ark 2007).  Kisspeptin, nörokinin B ve 
dinofrin hücreleri birlikte KNDy hücreleri olarak 
tanımlanmakta ve GnRH/LH salınımını 
etkilemektedir (Cheng ve ark 2010, Okamura ve ark 
2013). Koyunlarda dinorfin reprodüktif fonksiyonları 
baskılarken, nörokinin B ise reprodüktif 
fonksiyonları hem uyararak hem de baskılayarak 
üremede rol oynamaktadır. Nörokinin B 
nöronlarının çoğunun ERα, dinorfin hücrelerinin 
hem P4 hem de ERα reseptör ekspresyonlarını 
gerçekleştirdiği ve PGB ile NGB’in kontrolünde 
önemli rollerinin olduğu belirtilmektedir (Foradori ve 
ark 2002, Goodman ve ark 2004, Franceschini ve ark 
2006, Clarke 2011).  

Progesteron’un, dinorfin hücreleri aracılığıyla, 
ARC bölgesinde bulunan hücrelere NGB 
sinyalizasyonunu gerçekleştirdiği tespit edilmiştir 
(Goodman ve ark 2011). Östrüs siklusunun luteal 
döneminde ARC’de Kp ekspresyonlarında düşüş 
meydana geldiği ve KNDy hücrelerinin bu dönemde 
birbirleri ile etkileşim içerisinde olarak NGB 
sinyallerini GnRH hücrelerine iletmede görevli 
oldukları belirtilmektedir (Smith 2009, Clarke 2011). 
Ayrıca KNDy hücreleri hipotalamusun mediobasal 
GnRH hücre gruplarını etkileyerek de NGB 
sinyalizasyonunda rol oynamaktadırlar (Goodman ve 
ark 2004). Bundan dolayı Kp ve bu hücreler birlikte 
hareket ederek E2 ve P4 düzeylerine bağlı olarak hem 
NGB hem de PGB’in kotrolünde rol oynadıkları, 
GnRH sekresyonunun ana düzenleyicisi oldukları ve 
bu nedenle reprodüksiyonun işleyişini etkiledikleri 
düşünülmektedir (Goodman ve ark 2007). 

4. Kisspeptinin Koyunlarda Mevsimsel Üremeye 
Etkisi 

Koyunlarda bazal hipotalamusun 
premammiller nükleusunda bulunan melatonin, 
mevsime bağlı üremenin kontrolünde önemli bir yer 
tutmaktadır. Ancak bu hormonal sinyalin nasıl 
GnRH sekresyonuna dönüştüğü günümüzde tam 
olarak aydınlatılamamıştır (Goodman ve ark 2010). 
Kisspeptin hücrelerinin bu hormonal sinyallerin 
GnRH’a dönüşüm mekanizmasında etkin bir rol 
alabilecekleri düşünülmektedir (Clarke ve ark 2009b). 

Beynin ARC bölgesinde ERα ekspresyonu 
yapan nöronların A15 nükleusu ile etkileşim 
içerisinde olarak, Kp hücrelerinin E2 sinyallerini 
dopaminerjik nöronlara ilettiği, birlikte mevsimsel 
üremede önemli görevler aldıkları ve A15 
nöronlarının Kp nöronlarını inhibe ederek GnRH 
salınım sıklığını baskıladığı düşünülmektedir (Clarke 
ve ark 2009b, Goodman ve ark 2010). 

 Ölümşüzleştirilmiş hücre dizilerinde 
melatonin’in Kiss1 ekspresyonunu düzenlediği tespit 
edilmiş ancak Kp hücrelerinin melatonin reseptör 
ekspresyonu gerçekleştirip gerçekleştirmediği henüz 
bilinmemektedir (Gingerich ve ark 2009). Mevsime 
göre ARC’de bulunan Kp hücrelerinin, E2’e olan 
duyarlılıklarında değişmelerin olduğu ve bu sayede 
Kp’nin mevsimsel üremede etkin bir rol alabileceği 
vurgulanmaktadır (Smith 2009a). Anöstrüs 
döneminde E2’nin hem Kiss1 mRNA hem de Kp 
proteini baskıladığı ve Kiss1 ve Kp hücre sayılarında 
görülen bu çarpıcı düşüşün anöstrüs döneminde 
görülen reprodüktif aktivitenin azalması ile bağlantılı 
olduğu belirtilmektedir (Smith ve Clarke 2010). 
Ancak bu düşüşün steroitlerin GB sinyallerine göre 
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gerçekleştiği ileri sürülse de, anöstrüs döneminde, 
ovariektomi yapılarak E2 implant uygulanan 
koyunlarda, ARC Kp hücrelerinin azalması, üreme 
döneminin başlangıcında, gonodal GB yokluğunda 
bile ARC Kiss1 mRNA ekspresyonun arttışının 
tespit edilmesi nedeniyle, Kp hücrelerinin 
steroitlerden bağımsız farklı bir mekanizma ile 
mevsimsel üremede rol aldığını düşündürmektedir 
(Smith ve ark 2007, Wagner ve ark 2008). 

Koyunlar üzerinde fotoperiyot’un üreme 
dönemi ve anöstrüs döneminde etkinliğinin 
araştırılması için yapılan çalışmada, 8 saat aydınlık 16 
saat karanlık ortamda bulunan koyunlarda ARC’deki 
Kiss1 mRNA ekspresyonunun, daha uzun süre 
fotoperiyoda maruz kalan koyunlara kıyasla 3 kat 
daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Wagner ve ark 
2008). Mevsime göre POA bölgesi Kp hücre 
aktivasyonunda çarpıcı bir değişiklik olmazken, 
üreme döneminde orta ve kaudal ARC Kp hücre 
aktivitesi anöstrüs dönemine göre daha yoğun tespit 
edilmiştir. Bununla beraber üreme döneminde 
mediobazal hipotalamus bölgesindeki GnRH 
nöronları ile etkileşim içerisinde Kp sayısı üreme 
döneminde 2 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir 
(Smith ve ark 2008b, Clarke ve ark 2009b). Anöstrüs 
döneminde E2’ün, ARC Kiss1 mRNA ve Kp artışı 
üzerindeki inhibitör etkisinin üreme dönemine 
kıyasla daha kuvvetli olması, üreme dönemine 
geçerken Kp mRNA ekspresyonu artışının 
gerçekleşmesi ve Kp uygulamalarının anöstrüste olan 
koyunların ovulasyonunu uyarması Kp’nin, mevsime 
bağlı üremenin düzenlenlemesinde önemli rol 
oynadığının güçlü birer göstergesi olarak kabul 
edilmektedir (Smith ve ark 2008b). 

Preovulatör dönemde kaudal ARC’de Kiss1 
ekspresyon artışının görülmesi aynı hücrelerin hem 
PGB hem de NGB’de farklı roller aldıklarını 
düşündürmektedir. Ancak her ne kadar kaudal ARC 
bölgesindeki Kp hücreleri mevsimsel üreme ile 
yakından bağlantılı olsa da mevsimsel üremede rolleri 
olan nöron topluluklarının sinyalizasyonunda hem 
POA hem de ARC bölgelerindeki Kp nöronlarının, 
GnRH nöronlarının kontrolü için gerekli oldukları da 
belirtilmektedir (Smith ve ark 2008b, Clarke ve ark 
2009b).  

5. Kisspeptinin Koyunlarda Enerji 
Metabolizması üzerine etkisi 

Fertilitenin devam edebilmesi için belli bir 
enerjiye ihtiyaç duyulduğu, yetersiz enerji sonucu 
hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen üzerindeki 
sinyalizasyonun yavaşladığı bildirilmiştir (Fu ve van 
den Pol, 2010).  Örneğin enerji homeostazisini 

düzenleyen ve vücut yağ dokusu hakkında 
hipotalamusa bilgi veren leptin yetersizliğinin, 
hipogonadotropik hipogonadizme neden olarak 
pubertanın başlamasını engellediği, dolaşımda düşük 
leptin düzeyi sonucunda görülen reprodüktif 
bozuklukların leptin takviyesi sonucunda normale 
döndüğü belirlenmiştir. Ayrıca puberta öncesi leptin 
uygulamaları sonucunda puberta başlama zamanını 
hızlandırdığıda belirtilmektedir (Backholer ve ark 
2010a). 

Kisspeptin nöronlarının GnRH nöronlarına 
metabolik sinyallerin aktarımında görevli 
olabilecekleri varsayılmaktadır (Roa ve ark 2008, 
Castellano ve ark 2009). Hipotalamus’un GnRH 
nöronlarında leptin reseptör ekspresyonu 
gerçekleşmediği bildirilmektedir. Ancak ARC’de 
bulunan Kiss1 mRNA ekspresyonu gerçekleştiren 
hücrelerin yaklaşık yarısında leptin reseptör 
mRNA’sı, tespit edilmiştir (Castellano ve ark 2009, 
Meczekalski ve ark 2011, Hameed ve ark 2011). 
Koyunlarda ARC ve POA Kp hücrelerinin leptin 
reseptör ekspresyonlarında da rol oynadıkları 
belirtilip vücut kondisyon skoru’nun aşırı düşmesine 
bağlı olarak reprodüktif fonksiyonların durduğu 
ancak leptin uygulaması sonucunda, muhtemelen Kp 
hücrelerin aktif hale geldiği ve böylece reprodüktif 
fonksiyonların tekrar başladığı tahmin edilmektedir 
(Henry ve ark 2001, Clarke 2011). Ayrıca Kp, 
metabolizma ile bağlantılı olan nöropeptid Y ve 
proopiomelanokortin hücreleri ile birlikte hareket 
ederek beslenme ve enerji durumuna göre cinsiyet 
steroitlerinin düzenlenmesinde görev alabilecekleri 
düşünülmektedir (Backholer ve ark 2010b, Fu ve van 
den Pol, 2010, Clarke 2011). 

 
SONUÇ 

Koyunlarda kisspeptinin uygulama zamanı iyi 
ayarlanılarak kullanılması sonucunda ovulasyonun 
uyarılarak ovulasyon problemlerinin giderilmesinde 
ve ovulasyon senkronizasyonunda başarılı bir şekilde 
kullanılabileceği, suni tohumlama veya in vitro 
fertilizasyon programları gibi reprodüktif 
programların etkinliğinin geliştirilmesine yönelik 
araştırmalarda kullanılmaya aday olabileceği 
düşünülmektedir.  
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