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Kisspeptin Sisteminin Koyun
Reprodiiksiyonu Uzerine Etkileri

Muhammed Kiirsad BIRDANE', Hact Ahmet CELIK

OZET

Kiss1 geni, kissl reseptorii ve kisspeptin  peptid sistemi reproduktif
fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Kissl gen urina
olan 145 amino asit yapisina sahip prekirsor proteini aktif kisspeptin formlarina
dontsmektedir. Kisspeptin sisteminin gonodal steroitlerin negatif ve pozitif
feedback mekanizmasinda 6nemli rolleri vardir. Hipotalamus'un arkuat ve
preoptik bélgelerindeki toplam kisspeptin hiicre sayisi farkli olup, bu hiicre
sayilart mevsime ve Ostrus dénemlerine gore degismektedir. Kiss1 néronlari
nérokinin B ve dinofrin gibi steroitlerin feedback kontrol mekanizmasinda
o6nemli rolleri olan diger néropeptidlerin ekspresyonunu gerceklestirmektedir.
Kisspeptin ~ gonadotropin  sekrasyonunu uyartp ovulasyonu  senkronize
edebildiginden fertiliteyi artiracak yeni senkronizasyon protokollerinin
gelistirilmesine alternatif olabilir.

The Effects of Kisspeptin System on Ewe Reproduction

SUMMARY

The Kiss 1 gene, Kissl 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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GIRIS

Bilim adamlan, kisspeptin (Kp) geninin
varligit  ve steroitlerin ~ geri  bildirimin
mekanizmasinda kayip baglanti olarak tanimladiklar
kisspeptin sistemini 2000’li ydlarin basinda tespit
etmistir. Reprodiksiyon ve néral sinyaller arasindaki
etkilesim tzerine yapian arastirmalar sonucunda,
2003 yiinda Kp peptidin GnRH sekresyonunu
kontrol etmedeki roliinin kesfedilmesi,
reprodiksiyon ve néroendokrinoloji alaninda yeni
calismalarin 6ntint acmustir (Roa ve Tena-Sempere
2007). Reproduksiyon alaninda ilk olarak pubertanin
kontrolinde 6nemi belirlenen Kp’nin, luteinlestirici
hormon (LH) ve follikiil uyarict hormon (FSH)
salinimi diizenledigi tespit edilmistir (Smith 2009,
Clatke 2011). Her ne kadar koyunlarda Kp
uygulamasinin gebe kalma, kuzulama, fekondasyon
ve  prolifikasyon  oranlar1  gibi  reprodiiktif
parametreler tizerine belirgin bir etkisinin olmadig
tespit edilse de (Birdane 2012), bir dizi Kp
uygulamastnin  andstrliis  ve lreme déneminde
preovulatér LH dalgasini tetiklemesi ve senkronize
etmesi nedeniyle, basta ovulasyon senkronizasyonu
olmak tiizere reprodiiksiyon alaninda bagarili bir
sekilde kullanilabilecegi 6n gorilmektedir (Caraty ve
Franceschini 2008, Birdane 2012, Okamura ve ark
2013).

1. Kisspeptin Sistemi

Kisspeptinler, ik olarak 1996  yilinda
kesfedilen ve metastaz slUpresOr geni olarak
tanimlanan Kiss-1 gen Griinleridir (Lee ve ark 1990).
Bu gen tarafindan kodlanan 145 amino asit yapisina
sahip  prekiirsér ~ protein,  post-translasyonel
modifikasyonlar sonucunda C-terminal bolgelerinde
Arg-Phe-NH2 motifine sahip, 54, 14, 13, 10 amino
asit uzunlugunda ¢esitli aktif Kp formlarina
doéniismektedir (Greives ve ark 2007, Hameed ve ark
2011). Bu formlar enerji metabolizmast ve
reprodiksiyon ile yakindan iliskili olan ve C-
terminallerinde ortak arginin-fenilalanin motifine
sahip olan RF-amid peptid hormon ailesi icerisinde
yer almaktadir (Kauffman ve ark 2007, Dardente ve
ark 2008, Clarke ve ark 2009a, Clarkson ve ark 2010).
Baglandiklari reseptorleri ilk olarak kanser alanindaki
calismalar sirasinda 2001 yilinda kesfedilmis ve
onceleri G proteinlerine kenetli reseptr-54 (GPR54)
olarak ifade edilirken, glnimizde Kp reseptori
(Kiss1r) olarak tanimlanmaktadir (De Roux 2001,
Gottsch ve ark 2006, Kirby ve ark 2010).

Kisspeptin ~ reseptoriindeki — mutasyonun,
idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm
hastaligina yol actiginin tespit edilmesi, Kp, Kiss1 ve
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Kisslr  sisteminin, reprodiktif — endokrinoloji
alanindaki diger etkilerinin arastirilmasina O6ncilik
etmistit (De Roux 2001, Tena-Sempere 2010).
Kisspeptin, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
noronlart tzerindeki Kisslr’ne baglanarak GnRH
salinimini tetiklemekte ve LH ve FSH dizeylerinde
artisa  yol acmaktadir. Kisspeptin reseptorinin
tahribatt sonucunda normal cinsiyet gelisiminin
gerceklesmeyerek pubertanin baslamadigy,
hipotalamik GnRH néronlarinda normal diizeylerde
GnRH sentez edilse de LH/FSH sekresyonlarinin
gerceklesmedigi ve hipofizer gonadotropik hiicrelerin
disaridan  verilen GnRH’a karst tepkisiz  kaldig
vurgulanmaktadir (Meczekalski ve ark 2011).

Aktif peptid 6zelligindeki en biiyik Kp formu
Kp-54, kanser ile ilgili ¢calismalarda tespit edilmis ve
timor invazyonunu baskilamasindan dolayt metastin
olarak adlandirdmistir (Hori ve ark 2001, Ohtaki ve
ark 2001). En kicik Kp formu olan Kp-10’un
reseptOr aktivasyonu icin yeterli C-terminal amino
asit uzunluguna sahip oldugu, bu amino asit yapisinin
diger Kp formlarinin tamaminda ortak olarak
bulundugu belirtilmektedir (Roseweir ve Millar
2009). Kisspeptin 54, 14, 13, 10 peptidlerinin
reseptore baglanma ve intraselltler aktiviteleri benzer
olsa da, Kp54 formunun yardanma émri ve LH
arttirma siiresi diger kiigiik formlara gére daha etkili

oldugu belirtilmektedir (Mikkelsen ve ark 2009).

Beynin  GnRH  salinimini  kontrol  eden
bélgelerde  Kiss-1 ~ mRNA’larinin  ekspresyonu
gerceklesmektedir (Estrada ve ark 2000). Koyunda
Kiss-1 mRNA ekspresyonu yapan hiicreler yogun
olarak beynin GnRH néronlarinda, preoptik (POA)
ve arkuat nitkleus (ARC) bolgelerine lokalize oldugu
belirtilmektedir (Franceschini ve ark 2006, Pompolo
ve ark 2006, Lehman ve ark 2010). Kisspeptin’in
hipofizdeki rolii henliz daha anlagtlamamstir.
Kisspeptin’in hipofizin 6n lobunda uyarict bir rol
aldig1 dustiniilse de Kp uygulamast sonucunda olusan
hipofizer Kp sinyallerinin gonodotropin salinimi igin
yeterli diizeyde olmadigi belirtilmektedir. Bununla
beraber hipofiz igerisindeki olusan Kp sinyallerinin
hipotamusla birlikte gonadotropin fonksiyonlarint
diizenledigi varsayilmaktadir (Richard ve ark 2009,
Hameed ve ark 2011).

Kisspeptin, Kiss-1 ve Kisslr sisteminin
hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen tizerindeki
merkezi etkilerinin yaninda, kardiyo vaskular kontrol,
sinaptik iletim, plasentasyon, enerji metabolizmas: ve
kanser bilimi alanlarinda da etkilerinin  oldugu
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 Uzerine Etkisi

Koyunlarda GnRH salinimindan sorumlu
néronlar, bagta cinsiyet steroitlerinin geri bildirim
(GB) etkileri olmak tizere fotoperiyot, metabolik
sinyaller ve stresinde yer aldigi pek cok faktor
tarafindan  etkilenmektedir ~ (Campbell ~ 2007).
Gonadotropin  salgilatictc  hormon néronlarinda,
gonadotropin saliniminda rol oynayan Ostrojen
reseptor alfa (ERa) ve progesteron reseptdr (PR)
ckspresyonlarinin ~ gerceklesmemesinden  dolayt
cinsiyet steroitleri ve GnRH sekresyonu arasindaki
sinyalizasyon mekanizmasinda farkli néronlarin
aracilik ettigi digtinilmektedir. Koyunlarda ERa
reseptori bulunan hiicrelerde, potansiyel
nérotransmiterler arasinda baslica GABA, glutamat,
nérokinin B, dinorfin ve Kp yer almaktadir (Clarke
ve ark 2009b, Smith ve Clarke 2010). Kisspeptin
ckspresyonu  gerceklestiren  hiicrelerin - GnRH
noronlart ile etkilesim icerisinde olduklart ve GnRH
néronlarin neredeyse tamamina yakininin Kisslr
mRNA  ekspresyonu gerceklestigi  belirtilmektedir
(Smith 2009, Smith ve ark 2011).

Kisspeptin’in hizli ve glglii bir sekilde GnRH
néronlarint uyararak gonadotropin salinimima neden
oldugu bildirilmektedir (Han ve ark 2005, Messager
ve ark 2005). Insan, kisrak, inek, koyun, kegi, rat gibi
tirlerde hem intraserebral hem de periferal Kp
uygulamalar plazma LH ile FSH diizeylerinde artisa
yol a¢maktadir (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 Kisslr tizerine olan etkilerinin
aragtirtlmast asamasinda, Kp uygulamasindan 6nce
GnRH ve Kp antogonistlerinin, Kp’nin
gonadotropin salgilatict etkisini bloke etmesi, Kp’nin
Kiss1r aracihigi ile LH/FSH salinimina yol agtigint
ispatlamaktadir (Richard ve ark 2009, Millar ve ark
2010, Rigvanh ve ark 2010). Kisspeptin
antagonistinin, Kp’nin GnRH néronlarinin uyarma
oranint ve GnRH salimimini disiirdiigi ancak bazal
LH sekresyon diizeyinin degistirmedigi belirlenmistir.
Bu nedenle Kp her ne kadar LH salinim sikligint
diizenleyip LH sekresyonunu etkilese de, bazal LH
dizeyinin  Kp’den bagimsiz  bir mekanizma
tarafindan kontrol edildigi ileri stirtilmektedir (Millar
ve ark 2010).
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Bazt canlilarda Kp’nin direkt olarak adeno
hipofiz gonadotrop hiicreleri etkiliyerek LH ve FSH
salinimini uyardiklar: tespit edilse de koyunlarda
Kp’nin hipofize direkt etkisi tam olarak ortaya
konulamamistir (Smith ve ark 2008a). Koyunlarda
GnRH salgilayan htcrelerin % 90x5inin Kiss1r
mRNA  ekspresyonu  gerceklestirdigi ve  Ostriis
siklusunun follikiler déneminde ARC ve POA
bolgelerinde Kissl mRNA ekspresyon artisinin
gerceklestigi bildirilmektedir (Smith ve ark 2009b,
Smith ve ark 2011). Arkuat’ta bulunan Kp
populasyonu sayisal olarak POA’dakilere gére daha
¢ok oldugu ve 6striis siklusunun dénemlerine bagl
olarak ARC Kp hicre sayidarinin = degistigi,
preovulatér LH pikine neden olan gegici pozitif geri
bildirim (PGB)’in Kp hicrelerinin aktivasyonundan
ve ARC Kissl ckspresyon artistndan hemen 6nce
gerceklestigi belirtilmektedir (Clarke ve ark 2009b,
Smith 2009, Smith ve Clarke, 2010).

Anostriis doneminde, intra vendz yolla bir dizi
Kp uygulamalarini takiben bazal dizeyde olan
GnRH/LH’in, ani bir sckilde vyikseldigi ve
sonrasinda da ovulasyonun gerceklestigi
bildirilmektedir (Caraty ve ark 2007). Andstriis
déneminde E»’nin negatif geri bildirim (NGB) etkisi
ile LH sekresyonu baskidanirken Kp uygulamast
sonrasinda bu etkinin ortadan kalkarak ovulasyonun
gerceklestigi  belirtilmektedir  (Clatke  2009D).
Kisspeptin uygulamalarinin, treme ve andstriis
dénemlerinde yol actigt LH saliim  dizeyleri
arasinda farklilk bulundugu, andstriis dénemde
LH1n Kp’e olan duyarhligin daha yiiksek oldugu
belitlenmistir (Smith ve ark 2009a, Smith ve ark
2011). Ureme déneminde ise preovulatér LH pikine
yakin saatte uygulanan Kp-10’un daha etkili LH
salinimina yol actig1 6ngérilmektedir (Birdane 2012).

3. Kisspeptinin Koyunlarda Pozitif ve Negatif
Geri Bildirim Mekanizmasina E'tkisi

Gonadotropin salgilatict hormon hticrelerinde,
ERa  reseptorlerinin - bulunmamast  nedeniyle
ovaryumlar ile GnRH hicreleri arasindaki GB
dongiisiinde, ERax reseptor ekspresyonu
gerceklestiren hiicrelerin  gérevli olmast gerektigi
vurgulanmaktadir (Caraty ve ark 1998). Kisspeptin
htcrelerinin GnRH hiicrelerine dogrudan sinaptik
giris yapmast ve Kp’nin gicli bir GnRH sekresyonu
uyaricist  olmasindan  dolayt Kp’nin, Eonin GB
sinyallerini GnRH hiicrelerine iletmede gbrevli olma
ihtimalini artturmaktadir (Kinoshita ve ark 2005,
Messager ve ark 2005). Koyunlarda POA ve ARC
bolgelerindeki  Kissl mRNA  ekspresyonlarinin
cinsiyet steroitlerine gére degismesi, ayrica POA ve
ARC Kp hiicrelerinin NGB ve PGB aracilik etmest,
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bu bélgedeki Kp hticrelerinin GB sinyallerine aracilik
ederek  GnRH’n  salimimini  etkiliyebilecegini
distndirmektedir (Franceschini ve ark 2006, Smith
ve ark 2009b).

Ostradiol’in, POA’da  ERa ekspresyonu
gerceklestirebilen Kp hicrelerini dogrudan ya da
dolaylt olarak etkiledigi ve bu hicrelerin GnRH
hiicreleri ile temas icerisinde olduklari
belirtilmektedir (Clarke, 2011). Hem preovulatér LH
piki zamanindan hemen 6nce, POA bélgesindeki
Kiss1 mRNA ekspresyonunda artist olmast hem de
E» uygulamalart sonucunda Kissl mRNA ve peptid
ckspresyonunda artisin tespit edilmesi, bu bélgenin
E2nin PGB’e aracilik ettigini géstermektedir (Smith
ve ark 2008b, Smith ve ark 2009a). Ancak koyun
ARC boélgesinde bulunan hemen hemen tim Kp
hiicreleri ERa ekspresyonu gergeklestiritken, POA
Kp hiicrelerinin ancak %50’sinin ERa ekspresyonu
gereeklestirdigi belirtilmektedir (Smith ve ark 2007).

Geg follikiler donemde artan E» diizeyinin
PGB mekanizmast sayesinde ARC Kp hiicrelerini
tetikledigi ve bu hiicrelerde Kp dizeyinin arttig
bildirilmektedir (Estrada ve ark 20006). Ovariektomi
sonrasinda  Kp  hiicre sayisindaki  artigin - ve
ovariektomi yapian koyunlara 2 hafta kadar uzun
stren E; uygulamalarina baglt olarak aktif ARC Kp
hiicre sayilarinda distise yol acmast, bu bélgenin
Exin NGB  sinyallerine  aracihk  ettigini
gostermektedir (Smith 2008, Smith ve ark 2008b,
Smith 2009).

Gonadotropin salgilatict hormon hiicreleri
beyin, nérotransmiterler ve néropeptidlerin  dahil
oldugu genis bir sistem tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu nedenle Kp hiicrelerinin GnRH
hiicrelerini  etkileyen  diger  ndropeptidlerin
ckpresyonlarint  etkiliyebilecegi  dustiniilmektedir
(Christian ve Moenter, 2010). Koyunlarda ARC Kp
hiicrelerinin tamamina yakint dinofrin ve nérokinin
B noéropeptidlerin  tiretimi  gergeklestirebilmektedir
(Goodman ve ark 2007). Kisspeptin, nérokinin B ve
dinofrin htcreleri birlikte KNDy htcreleri olarak
tanimlanmakta ve GnRH/LH salinimint
etkilemektedir (Cheng ve ark 2010, Okamura ve ark
2013). Koyunlarda dinorfin reproduktif fonksiyonlart
baskilarken,  noérokinin B ise  reprodiktif
fonksiyonlart hem wuyararak hem de baskilayarak
tiremede rol  oynamaktadir.  Norokinin B
néronlarinin  ¢cogunun ERea, dinorfin hiicrelerinin
hem Ps; hem de ERa reseptor ekspresyonlarint
gerceklestirdigi ve PGB ile NGB’in kontroliinde
6nemli rollerinin oldugu belirtilmektedir (Foradori ve
ark 2002, Goodman ve ark 2004, Franceschini ve ark
20006, Clarke 2011).
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Progesteron’un, dinorfin hiicreleri araciligyla,
ARC  bolgesinde  bulunan  hiicrelere NGB
sinyalizasyonunu  gerceklestirdigi  tespit  edilmistir
(Goodman ve ark 2011). Ostriis siklusunun luteal
déneminde ARCde Kp ekspresyonlarinda dusis
meydana geldigi ve KNDy hiicrelerinin bu dénemde
birbirleri ile etkilesim icerisinde olarak NGB
sinyallerini GnRH  hucrelerine iletmede gorevli
olduklari belirtilmektedir (Smith 2009, Clarke 2011).
Ayrica KNDy hiicreleri hipotalamusun mediobasal
GnRH hiicre gruplarini  etkileyerek de NGB
sinyalizasyonunda rol oynamaktadirlar (Goodman ve
ark 2004). Bundan dolayt Kp ve bu hiicreler birlikte
hareket ederek E» ve Py diizeylerine baglt olarak hem
NGB hem de PGB’in kotrolinde rol oynadiklari,
GnRH sekresyonunun ana diizenleyicisi olduklari ve
bu nedenle reprodiiksiyonun isleyisini etkiledikleri
distnilmektedir (Goodman ve ark 2007).

4. Kisspeptinin Koyunlarda Mevsimsel Uremeye
E'tkisi

Koyunlarda bazal hipotalamusun
premammiller niikleusunda bulunan  melatonin,
mevsime baglt iiremenin kontroliinde 6énemli bir yer
tutmaktadir. Ancak bu hormonal sinyalin nasi
GnRH sekresyonuna dontstigl giniimiizde tam
olarak aydmnlatilamamistir (Goodman ve ark 2010).
Kisspeptin hiicrelerinin  bu hormonal sinyallerin
GnRH’a déntsim mekanizmasinda etkin bir rol
alabilecekleri diisiniilmektedir (Clarke ve ark 2009b).

Beynin ARC bélgesinde ERoa  ekspresyonu
yapan noronlarin  Al5 nikleusu ile etkilesim
icerisinde olarak, Kp htcrelerinin E» sinyallerini
dopaminerjik néronlara ilettigi, bitlikte mevsimsel
tiremede Onemli gorevler aldiklan  ve Al5
néronlarnin Kp noéronlarini inhibe ederek GnRH
salinim sikligint baskiladig dustintilmektedir (Clarke
ve ark 2009b, Goodman ve ark 2010).

Oliimsiizlestirilmis hiicre dizilerinde
melatonin’in Kiss1 ekspresyonunu diizenledigi tespit
edilmis ancak Kp htcrelerinin melatonin reseptor
ekspresyonu gerceklestirip gerceklestirmedigi heniiz
bilinmemektedir (Gingerich ve ark 2009). Mevsime
gbre ARC’de bulunan Kp hicrelerinin, Eo’e olan
duyarhliklarinda degismelerin oldugu ve bu sayede
Kp’nin mevsimsel tUremede etkin bir rol alabilecegi
vurgulanmaktadir ~ (Smith ~ 20092).  Anéstris
déneminde Ez’nin hem Kiss] mRNA hem de Kp
proteini baskiladigi ve Kiss1 ve Kp hticre sayilarinda
gorillen bu carpict dusiisiin andstriis doneminde
gorilen reprodiiktif aktivitenin azalmast ile baglantilt
oldugu belirtilmektedir (Smith ve Clarke 2010).
Ancak bu dustsin steroitlerin GB sinyallerine gére
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gerceklestigi ileri striilse de, andstris déneminde,
ovaricktomi  yapilarak E, implant uygulanan
koyunlarda, ARC Kp hiicrelerinin azalmasi, ireme
déneminin baslangicinda, gonodal GB yoklugunda
bile ARC Kissl mRNA ekspresyonun arttisinin
tespit  edilmesi nedeniyle, Kp  htcrelerinin
steroitlerden bagimsiz farkli bir mekanizma ile
mevsimsel tGremede rol aldigii disindirmektedir
(Smith ve ark 2007, Wagner ve ark 2008).

Koyunlar izerinde fotoperiyot'un Ureme
dénemi ve andstriis doneminde  etkinliginin
arastirilmasi icin yapilan ¢alismada, 8 saat aydinlik 16
saat karanlk ortamda bulunan koyunlarda ARC’deki
Kiss1 mRNA ekspresyonunun, daha uzun sire
fotoperiyoda maruz kalan koyunlara kiyasla 3 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir (Wagner ve ark
2008). Mevsime gore POA bolgesi Kp hicre
aktivasyonunda carpict  bir degisiklik olmazken,
treme doéneminde orta ve kaudal ARC Kp hicre
aktivitesi andstriis dénemine goére daha yogun tespit
edilmigtir. Bununla beraber ireme doneminde
mediobazal  hipotalamus  bélgesindeki  GnRH
néronlart ile etkilesim icerisinde Kp sayist tireme
déneminde 2 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir
(Smith ve ark 2008b, Clarke ve ark 2009b). Andstriis
déneminde Ez’iin, ARC Kissl mRNA ve Kp artist
tzerindeki inhibitdr etkisinin treme donemine
kiyasla daha kuvvetli olmasi, dreme dénemine
gecerken Kp mRNA  ekspresyonu  artiginin
gerceklesmesi ve Kp uygulamalarinin andstriiste olan
koyunlarin ovulasyonunu uyarmast Kp’nin, mevsime
bagli tremenin diizenlenlemesinde 6nemli rol
oynadiginin  giiclii  birer gOstergesi olarak kabul
edilmektedir (Smith ve ark 2008b).

Preovulatér dénemde kaudal ARC’de Kissl
ckspresyon artisinin goriilmesi aynt hiicrelerin hem
PGB hem de NGB’de farkli roller aldiklarint
dustindurmektedir. Ancak her ne kadar kaudal ARC
bolgesindeki Kp hicreleri mevsimsel treme ile
yakindan baglantili olsa da mevsimsel tiremede rolleri
olan ndéron topluluklarinin sinyalizasyonunda hem
POA hem de ARC bélgelerindeki Kp néronlarinin,
GnRH néronlarinin kontroli icin gerekli olduklart da
belirtilmektedir (Smith ve ark 2008b, Clarke ve ark
2009b).

5. Kisspeptinin Koyunlarda Enetji
Metabolizmasi iizetine etkisi

Fertilitenin devam edebilmesi icin belli bir
enerjiye ihtiyag duyuldugu, yetersiz enetji sonucu
hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen tzerindeki
sinyalizasyonun yavagladigi bildirilmistir (Fu ve van
den Pol, 2010). Ornegin enerji homeostazisini
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diizenleyen ve vicut yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi veren leptin yetersizliginin,
hipogonadotropik hipogonadizme neden olarak
pubertanin baslamasini engelledigi, dolasimda dusiik
leptin  diizeyi sonucunda gorilen reprodiktif
bozukluklarin leptin takviyesi sonucunda normale
dondigi belirlenmistir. Ayrica puberta éncesi leptin
uygulamalari sonucunda puberta baglama zamanini
hizlandirdigida belirtilmektedir (Backholer ve ark
2010a).

Kisspeptin néronlarinin GnRH néronlarina
metabolik sinyallerin aktariminda gorevli
olabilecekleri varsayilmaktadir (Roa ve ark 2008,
Castellano ve ark 2009). Hipotalamus'un GnRH
noronlarinda  leptin reseptor ekspresyonu
gerceklesmedigi  bildirilmektedir. Ancak ARCde
bulunan Kiss1 mRNA ekspresyonu gerceklestiren
hiicrelerin  yaklastk  yarisinda  leptin  reseptor
mRNAs, tespit edilmigtir (Castellano ve ark 2009,
Meczekalski ve ark 2011, Hameed ve ark 2011).
Koyunlarda ARC ve POA Kp hicrelerinin leptin
reseptér ekspresyonlarinda da  rol oynadiklar
belirtilip viicut kondisyon skoru’nun asirt dismesine
baglt olarak reprodiktif fonksiyonlarin durdugu
ancak leptin uygulamast sonucunda, muhtemelen Kp
hiicrelerin aktif hale geldigi ve bdylece reprodiiktif
fonksiyonlarin tekrar bagladigi tahmin edilmektedir
(Henry ve ark 2001, Clarke 2011). Ayrica Kp,
metabolizma ile baglantii olan ndéropeptid Y ve
proopiomelanokortin  hiicreleri ile birlikte hareket
ederek beslenme ve enetji durumuna gore cinsiyet
steroitlerinin  diizenlenmesinde gdrev alabilecekleri
disinilmektedir (Backholer ve ark 2010b, Fu ve van
den Pol, 2010, Clarke 2011).

SONUC

Koyunlarda kisspeptinin uygulama zamant iyi
ayarlanilarak kullanilmast sonucunda ovulasyonun
uyarilarak ovulasyon problemlerinin giderilmesinde
ve ovulasyon senkronizasyonunda basarili bir sekilde
kullanilabilecegi, suni tohumlama veya in vitro
fertilizasyon programlart gibi reprodiktif
programlarin  etkinliginin  gelistirilmesine  yo6nelik
arastirmalarda  kullandmaya  aday  olabilecegi
dustnilmektedir.
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