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1. ÖZET 

 

 

Bu tez çalıĢmasıyla, diĢi farelerin cinsel dönemlerinin östrus, diöstrus ve 

proöstrus fazlarında hipotalamusun arkuat nükleus (ARC),  paraventriküler 

nükleus (PVN), dorsomedial nükleus (DMN) ve ventromedial nükleus (VMN) 

bölgelerinde kisspeptin ekspresyonunun immünofloresan yöntemi ile belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. Aynı zamanda bu çalıĢmayla, diĢi farelerin belirlenen cinsel 

dönemlerde,  ilgili hipotalamik bölgelerde immünofloresan yöntemle belirlenen 

kisspeptin salınımlarının etkilediği fizyolojik mekanizmaların belirlenmesi ve bu 

bölgelerin immünofloresan görüntülenmesinin literatüre kazandırılması 

hedeflenmiĢtir. Belirlenen amaç doğrultusunda yapılan çalıĢmayla, beyin 

dokusunda farklı östrus fazlarındaki kisspeptin ekspresyonunun varlığı 

immünofloresan yöntemi ile tespit edilmiĢ ve kisspeptin salgılayan beyin 

bölgelerinin etkilediği fizyolojik mekanizmaların kisspeptin ekspresyonuyla 

bağlantısı açığa çıkarılmaya çalıĢılmıĢtır. 

ÇalıĢmada, 40 adet ortalama ağırlığı 35-40 gram olan 5-6 aylık Balb/c ırkı 

diĢi fare kullanılmıĢtır. Tüm diĢi farelere, ortalama 3 östrus döngüsü olacak 

Ģekilde her gün saat 10.00-12.00 arasında 15 gün süreyle vajinal smear ile siklus 

takibi yapılmıĢtır. Ardından düzenli siklus gösteren toplam 21 adet hayvan 

seçilmiĢ ve östrus fazlarına göre 3 gruba ayrılmıĢtır (diöstrus proöstrus, östrus ve 

grupları olmak üzere, n=7). Östrus, proöstrus ve diöstrus fazında olan hayvanlar, 

herhangi bir anestezik madde uygulamadan dekapite edilmiĢtir ve ardından beyin 

dokuları kuru buzda dondurulmuĢtur. Beyin dokusundan kesitler alınıp, floresan 
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boyama basamakları uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda, hipotalamusun ARC, 

PVN, DMN ve VMN çekirdeklerinde kisspeptin yoğunluğu hesaplanmıĢtır.     

ARC‟de de östrus grubunun diöstrus grubuna göre kisspeptin 

yoğunluğunun istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulunmuĢtur. PVN‟de 

kisspeptin yoğunluğu, istatistiksel olarak değerlendirildiğinde gruplara göre 

anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. DMN ve VMN bölgelerinde, östrus ve 

proöstrus grupları diöstrus grubuna göre kıyaslandığında kisspeptin yoğunluğunun 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak, bu çalıĢmayla diĢi farelerin östrus, diöstrus ve proöstrus 

dönemlerinde hipotalamik ARC, PVN, DMN ve VMN ve bölgelerinde kisspeptin 

yoğunluğunun farklı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: Hipotalamus, immünflorasan, kisspeptin, cinsel 

siklus 
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2. ABSTRACT 

 
 

Immunohistochemical Imaging of Kisspeptin in Some Brain Regions in 

Different Stages of Sexual Cycles of Female Mice 

 

The aim of the study was to determine kisspeptin intensity by 

immunofluorescence method in hypothalamus arcuate nucleus (ARC), 

paraventricular nucleus (PVN), dorsomedial nucleus (DMN) and ventromedial 

nucleus (VMN) in the diestrus, proestrus and estrus phases of the sexual stages of 

female mice. The other purpose of this study was to determine the physiological 

mechanisms of the kisspeptin secretions determined by the immunofluorescence 

method in these hypothalamic regions of the female mice during the sexual 

periods and to introduce the immunofluorescence imaging of these regions into 

the literature. With the study conducted in accordance with the specified purpose, 

the presence of kisspeptin expression in different oestrus phases in brain tissue 

was determined by immunofluorescence method and the relationship between 

kisspeptin expression and physiological mechanisms affected by kisspeptin 

secreting brain regions was investigated.  

In this study, totally 40 Balb/c female mice with 5-6 months age and 

average weight of 35-40 grams were used. Vaginal smears were taken between 

10.00-12.00 hours during 15 days in all female mice. A total of 21 animals with 

regular cycles were then selected and divided into 3 groups according to the 

oestrus phases (diestrus, proestrus and oestrus groups, n = 7). The animals in the 

diestrus, proestrus and oestrus phases were decapitated without administration of 
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any anesthetic, and then brain tissues were frozen on dry ice. Sections were taken 

from brain tissue and fluorescence staining steps were applied.  

At the end of the study, the intensity of kisspeptin in ARC, PVN, DMN 

and VMN nuclei of hypothalamus was calculated. 

 It was found that the intensity of kisspeptin increased significantly in the 

oestrus group compared to the diestrus group in ARC. When the intensity of 

kisspeptin in the PVN was statistically evaluated, no significant difference was 

found among the groups. In the DMN and VMN regions, when the estrus and 

proestrus groups were compared to the diestrus group, the intensity of kisspeptin 

increased significantly.  

As a result, it was determined that kisspeptin intensity was different in 

hypothalamic ARC, DMN, VMN and PVN regions at estrous, diestrus and 

proestrus stages of female mice. 

Keywords: Hypothalamus, immunofluorescent, kisspeptin, sexual cyles 
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3. GĠRĠġ 

 

3.1. Puberte Fizyolojisi 

Puberte; üreme organlarının ve gonadların fonksiyonel olarak geliĢtiği, 

hipotalamus- hipofiz- gonadal (HHG) aksın devreye girdiği fizyolojik bir süreçtir. 

Bu süreçte, gonadlar (erkeklerde testisler, kızlarda yumurtalıklar) olgunlaĢır, 

cinsel steroid gonadal hormonlar salgılanır (erkeklerde testosteron, kızlarda 

östrojen ve progesteron) ve sekonder cinsel karakterlerin geliĢimiyle üreme 

kapasitesine eriĢilir (1). 

Puberte, öncelikle cinsel steroid hormon düzeylerinin artmasıyla, fiziksel 

görünümdeki değiĢikliklerle karakterizedir (1). Hipotalamustan pulsatil olarak 

salınan, Gonadotropin serbestleĢtirici hormona (GnRH) cevap olarak, hipofiz 

bezinden pulsatil luteinizan hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH) 

sekresyonunda görülen artıĢ bu süreçte meydana gelen ilk endokrin olaydır (2). 

Luteinizan hormon, GnRH‟nın kontrolünde adenohipofizden salınan 

protein yapılı hormon olarak sınıflandırılır ve hedef hücre zarı üzerindeki reseptör 

aracılığı ile biyolojik etkinlik gösterir. Salınım sıklığı ve dalga boyunun artması 

ile oosit matürasyonunu ve ovülasyonu uyarırken, salınım sıklığının ve dalga 

boyunun azalmasıyla luteal yapının devamına katkıda bulunmaktadır (3). FSH ise, 

glikoprotein hormon ailesinin bir üyesi olup, overlerde foliküllerin 

proliferasyonunu ve östrojen salınımını uyarır (4).  
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Prepubertal dönem boyunca GnRH nöronlarının sekresyonu, gonadal 

büyümeyi desteklemek için yeterli değildir (5). Puberteyle birlikte, HHG aksın 

olgunlaĢması GnRH nöronlarının aktivasyonu ile baĢlar (6). GnRH, hipofiz bezini 

uyararak gonadotropinlerin (LH ve FSH) sentezini ve sekresyonunu sağlar. Sonuç 

olarak, LH ve FSH‟nın salgılanmasındaki artıĢ testis ve ovaryumun hedef 

dokularından östradiyol ve testosteron üretimine neden olur (1). 

 Gonadal steroid hormonların salgılanması; meme, uterin dokusu, testis ve 

penisin yapısı ve boyutunda artıĢ meydana getirir. Bu durum,  sekonder cinsiyet 

özelliklerin geliĢimini ve üreme fonksiyonun baĢlamasını sağlar (2). 

Gonadal steroidler hem üremede hem de gonadal fonksiyonlarda rol 

almaktadırlar. Gonadlarda, streroid hormonlar diĢilerde foliküllerin 

olgunlaĢmasını sağlarken; erkeklerde sperm oluĢumunu (spermatogenez) sağlar. 

Bu steroidler, nöroendokrin feedback mekanizması ile GnRH sekresyonunu 

etkilerler (7). 

3.2. Pubertenin BileĢenleri 

3.2.1. GnRH Nöron Sistemi 

 Gonadotropin serbestleĢtirici hormon, GNRH1 geni tarafından kodlanır. 

GnRH dalgalarının ve atımlarının anlık kontrolünde, GNRH1 ekspresyonunun 

düzenlenmesi kritik bir rol oynar. GnRH hipofizden gonadotropin üzerindeki 

etkisini G-protein bağlı reseptör aracılığıyla gösterir (8). Memelilerin çoğunda, 

GnRH nöronları preoptik alanda ve hipotalamusun rostral bölgesinde yer alır (9). 

GnRH, hipotalamusun bazal kısmında yer alan median eminensin sinir uçlarından 
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pulsatil olarak sekrete edilir (7). Pulsatil salınımı, hipotalamustaki yaklaĢık olarak 

1500 tane GnRH nöronun aktivasyonuyla gerçekleĢir (9). 

          Gonadotropin serbestleĢtirici hormon nöronlarının birçoğu, unipolar ya da 

bipolar morfolojiye sahiptir. Bu nöronlar, diğer nöronlara kıyasla daha az 

uyarılmalarına rağmen GnRH nöronları, median eminenste epizodik hormon 

salınımını eĢ zamanlı olarak gerçekleĢtirirler (7). GnRH, hipofizeyal portal 

sistemde yer alan yaklaĢık 1000 adet nöronun sinir uçlarından her 30-120 

dakikada senkronize atımlar Ģeklinde salınmaktadır. Bu salınım sayesinde hipofiz 

gonadotroplarından hem FSH ve LH‟nın biyosentezini hem de sekresyonunu 

uyarmaktadır (10). 

3.2.2. GnRH Sekresyonu  

 Gonadotropin serbestleĢtirici hormonun epizodik nöropeptid sekresyonu, 

GnRH nöronunun kendine özgü bir özelliğidir (8, 9). Pulsatil salınım ise, 

kalsiyuma bağımlı olup siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile uyarılır (11).  

Gonadotropin serbestleĢtirici hormonun hipofizde oluĢan pulsatil 

gonadotropin sekresyonu, bir anlamda diĢilerde overler erkelerde testislerle beyin 

arasında bağlantıyı sağlar (12). Ġnsanlarda gebeliğin 9. haftasından itibaren 

salgılanır fakat sekresyon cinsiyete göre farklık gösterir. Erkek fetüsta gebeliğin 

34-38. haftalarında; diĢi fetüste ise gebeliğin 22-25. haftalarında GnRH artıĢı 

maksimumdur (13). 

Ġnsanlarda, Ģu ana kadar tanımı yapılmıĢ 3 tip GnRH vardır. Bunlar sırayla 

GnRH-I, GnRH-II ve GnRH-III‟tür. Omurgalılarda ise, GnRH‟nın tanımı 
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yapılarak ortaya çıkarılmıĢ 23 farklı formu bulunmaktadır ve bu formlar pek çok 

dokuda dağılmıĢ halde bulunur. Merkezi ve periferal sinir siteminde GnRH‟nın bu 

formları; nöroendokrin, parakrin, otokrin ve nörotransmitter/nöromodülatör 

fonksiyonel olarak da farklılık gösterirler (10, 14).  

Gonadotropin serbestleĢtirici hormonun formlarının özellikleri ve görevleri 

sırayla tanımlanacak olursa: GnRH-I,  Hipotalamus hormonudur. LH ve FSH‟nın 

sentezinden, sekresyonundan ve düzenlenmesinden sorumludur. GnRH-II, ilk 

önce beyinde keĢfedilmiĢtir daha sonra diğer periferik dokularda (over, meme, 

endometriyum) da varlığı tanımlanmıĢtır. Son olarak, GnRH-III‟ün ise insan 

fizyolojisindeki görevi araĢtırılmaktadır (14). 

Gonadotropin serbestleĢtirici hormonun insanlarda tanımlanmıĢ iki 

reseptörü vardır. Bu reseptörlerin ilki GnRH-I  (GnRH-IR)  reseptörüdür. Bu 

reseptör, baĢta beyin olmak üzere çeĢitli dokularda (ovaryan, plesanta, periferal 

kan, karaciğer, foliküler, iskelet kası gibi) yer alır. Ġkincisi ise, GnRH-II (GnRH-

IIR) reseptörü‟dür. GnRH-II ise tıpkı GnRH-I gibi vücudun pek çok bölgesinde 

(hipofiz, plasenta, overler, uterus, prostat, olgun sperm ve karaciğer) bulunur (14). 

3.2.3. Gonadotropinler 

Ön hipofiz bezinin gonadotrop hücrelerinden salgılanan gonadotropik 

hormonlar glikoprotein yapıdadırlar. LH ve FSH salgısı, GnRH‟nın salınımının 

ardından dakikalar içerisinde salgılanmaya baĢlar. Her yaĢta gonadotropinler 

pulsatil olarak sekrete edilirler. (15, 16). GnRH etkisi ile önce depolanmıĢ olan 

gonadotropinler salınır. Yeni sentezlenen gonadotropinler ise,  daha geç 

serbestleĢir (17).  
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 Gonadotropin serbestleĢtirici hormon tamamen pulsatil olarak salınır ve 

LH‟nın salgılanması da GnRH‟ya bağlı olarak oluĢur. Bu durum, GnRH‟nın aynı 

zamanda LH-serbestleĢtirici hormon olarak adlandırmasının da sebebidir. Döngü 

içerisinde GnRH‟nın salgı miktrındaki değiĢimler,  FSH salgısında hafif azalıĢ ve 

artıĢlar meydana getirir (18). 

Erkeklerde LH Leydig hücrelerinden testosteron salınımını uyardığı 

zaman, FSH da testislerden sperm oluĢumunu (spermatogenezi) düzenler. 

Kadınlarda ise ovaryan foliküllerin geliĢimi ve salgısı FSH tarafından uyarılırken, 

LH; ovulasyonu ve korpus luteumun oluĢumunu sağlar. Ayrıca, FSH kadınlarda 

östrojen ve progesteron yapımını da uyarır (19). DiĢilerde menstrüasyon, gebelik 

ve emzirme dönemlerinde gonadotropinlerin düzenli bir Ģekilde ve belirli bir 

sırayla salgılanması gerekirken; erkeklerde puberteden sonra, düzenli akıĢla 

salgılanmaz (20). 

Gonadotropinlerin neonatal dönemde de salınım formu pulsatildir. Bu 

dönemde kadınlarda FSH salınımı LH salınımına göre daha baskın iken, 

erkeklerde tam tersi gerçekleĢir. Cinsiyet steroidlerinin yetiĢkin seviyesini 

etkilemesi neonatal dönemdeki GnRH-etkili LH salınımından kaynaklanır (21).    

 Gonadotropin serbestleĢtirici hormonun salınımında, yaĢamın bazı 

dönemlerinde (kızlarda 12; erkeklerde 6. ayın baĢında) belirgin azalmalar görülür. 

Sonuç olarak, GnRH-etkili LH salınımı, cinsiyet steroid sekresyonu ve 

gonadotropin seviyesi orta-çocukluk dönemi boyunca azalır. Özellikle son 

zamanlarda litaratürde yer alan çalıĢmalardan bu dönem süresince gonadotropin 
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atımlarının devam etmesine rağmen amplitütlerinde belirgin azalmalar olduğu 

rapor edilmiĢtir (21).  

Gonadotropin sekresyonundaki artıĢlar, puberte baĢlangıcının birkaç yıl 

öncesinde gerçekleĢir. Bu durum, özellikle yetiĢkinlerde 90‟ar dakikalık periyodik 

süredeki gonadal cevaplar için oldukça önemli olan gonadotropinlerin pulsatil 

salınımıyla gerçekleĢir. Nokturnal olarak baĢlayan pulsatil gonadotropin salınımı 

zamanla gonadotropin amplitütünde ve atım sıklığında ileri yönde bir artıĢın 

olmasına neden olur. Gonadal cinsiyet steroidleri ikincil cinsiyet karakterlerini 

etkileyecek düzeyde salgılandığı zaman fenotip olarak pubertenin baĢladığı kabul 

edilir (2, 13). 

Luteinizan hormon, testislerden testosteron salgılanması için temel 

uyarandır. Bu sebeple, LH sekresyonun artması testislerden salınan testosteronun 

dolaĢımdaki seviyesini artırır (22). Gonadal steroidlerin negatif feedback etkisine 

LH oldukça duyarlıdır. Öyle ki testosteronda meydana gelebilecek en küçük artıĢ 

LH salınımındaki artıĢı durdurabilir niteliktedir (ġekil 1). ġekil 1‟den de 

anlaĢılacağı üzere testosteron; androjen reseptörleri ve östrojen reseptörü-α 

(ERα)‟nin aktivasyonu vasıtasıyla gonadotropin sekresyonunu baskıladığı 

görülmektedir (22). 

 LH‟nın salınım amplitütündeki artıĢ, puberte ilerledikçe, testosteron 

seviyesindeki artıĢla beraber devam etmektedir (22). Bununla birlikte, 

hipotalamustaki feedback hassaslığı da azalmıĢ olur. YetiĢkinlikteki LH salınımı, 

hem gece hem de gündüz düzenli bir Ģekilde devam eder  (21, 23).  
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ġekil 1. Erkek üreme sisteminin düzenlenmesi. Pozitif ve negatif düzenlemeler sırası ile + 

ve – iĢaretleri ile gösterilmiĢtir (24). 

Pulsatil gonadotropin salınımı, puberte ilerledikçe 24 saat boyunca ve 

yüksek genlikte oluĢur. Erkeklerde testosteron seviyesindeki artıĢın baĢlaması 

LH‟nın ilk nokturnal salınımından sonradır. Bu salınım sabahın erken saatlerinde 

en üst düzeye ulaĢır ve devamında gün içerisinde düĢüĢ oluĢur. DiĢilerde ise sabah 

saatlerinde östrojen seviyesi en üst seviyeye gelir (2, 13).  
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Literatürden elde edilen bilgilere göre yapılan birçok çalıĢmada, 

GnRH‟nın pulsatil salınımını göstermek için LH ve FSH değerleri ölçülmüĢ ve 

sonuçlar yayınlanan bilimsel çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir.  

Ġnsanda, periferal LH ve FSH serum ölçümleri GnRH salınımının 

belirteçleri olarak kullanılmaktadır (ġekil 2). FSH ve LH‟nın yarılanma ömürleri 

birbirinden farklıdır. Buna göre; LH‟nın ve FSH‟nın yarılanma ömürleri sırasıyla 

20-30 dakika ve 120-180 dakikadır (10). Görüldüğü gibi FSH‟nın yarılanma ömrü 

LH‟nın yarılanma ömrüne göre ortalama altı kat daha fazladır. Bu sebeple, 

FSH‟nın pulsatil aktivitesinin daha az olması, GnRH salınımı anlamında LH 

kadar etkin bir rol oynamamasına neden olmaktadır. Sonuç olarak, GnRH‟nın 

salınımı yarı ömürden ziyade aktiviteye bağlı olması dolayısıyla, yapılan 

çalıĢmalarda GnRH sekresyonunun klasik belirtecisi olarak FSH‟dan ziyade LH 

kullanılmaktadır (10).  

 

ġekil 2. Ġnsanda endojen GnRH sekresyonunun markırları olarak periferal LH ve FSH 

serum ölçümü (21). 

3.2.4. Cinsiyet Steroid Hormonları 

Gonadlar, her iki cinsiyette hem cinsiyet hormonlarının salgılanmasını 

hem de germ hücrelerinin yapımını (gametogenez)  sağlarlar. Ovaryumdan salınan 
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ana androjen östradiyol, testislerden salınan ise testosterondur. Bu steroidlerin 

görevleri; büyüme ve geliĢmeyi düzenlemek, eĢeysel davranıĢları ve üreme 

döngülerini kontrol etmektir (20, 25). 

Overlerde çok miktarda östrojen ve az miktarda da androjen 

salgılanmasına karĢılık testisler baĢta testosteron olmak üzere çok miktarda 

androjen ve az miktarda da östrojen sentezlerler. Östrojenler feminizan 

androjenler ise maskülinizan, etki gösterirler. Her ne kadar testis ve overlerin 

karĢı cinslerde yüklendikleri görevler farklı olsa da her iki cinste androjenler 

adrenal bezin korteksinden salgılanır (20, 25). 

3.2.4.1. Testosteron  

Testisler erkek cinsiyet hormonlarını salgılarlar. Bu hormonlar testosteron, 

dihidrotestosteron (DHT) ve androstenedion olarak tanımlanan androjenlerdir. Bu 

üç androjen arasında testosteron nispeten diğer androjenlere göre daha fazla 

miktarda bulunur. Bu sebeple testosteron en önemli testis hormonu olarak 

gösterilir (18, 26). 

         Testosteron doğrudan da kullanılabilen bir androjen olmakla birlikte bu 

kullanıma ek olarak bazı hedef dokular testosteronu DHT‟ye dönüĢtürme özelliği 

de vardır. Bu özelliğinden dolayı testosteron, 5-α redüktaz ve aromataz için bir 

substrat görevi de görür. Testosteron, 5-α redüktaz enzimi ile DHT‟ye ve 

aromataz enzimi ile östradiyole dönüĢtürülmesini sağlar (22). Sonuç olarak, 

testosteron ve DHT, spermatogenezde, erkek ürogenital sistemin geliĢiminde, 

kemik artıĢı ve kasların hipertrofisinde önemli rol oynarlar (27). 

  



14 

 

3.2.4.2. Östrojen ve Progesteron 

Kadının plazmasında belirgin 3 tip östrojen bulunur. Bunlar, 17β 

östradiyol (E2), östron (E1) ve östriyol‟dür (E3) (18). Bu östrojenler; korpus 

luteumdan, over foliküllerinin granüloza hücrelerinden ve plasentadan sekrete 

edilirler (25). Bir kadında gebelik olup olmama durumuna göre östrojenin 

salgılandığı yer ve miktar farklılık gösterir. Gebelik yok ise, östrojenlerin büyük 

bir kısmı overlerden, çok az miktar da adrenal korteksten sekrete edilir. Gebelikte 

ise, plasentadan da büyük miktarda östrojen salgılanır (18). 

Östradiyol, overlerden salgılanan en önemli östrojendir. Östron, esas 

olarak periferik dokularda sentezlenirken az miktarda overlerden de sentezlenir. 

Östriyol zayıf bir östrojendir, östradiyol ve östrondan üretilen oksidatif bir 

üründür (18). Zayıf bir östrojen olan östriyol‟ün gebelik süresince sekreksyonu 

yüksektir (26, 27). 

Progestinler de over cinsiyet hormonlarındandır. Birbirinden farklı üç 

progestin bulunur. Bunlar sırasıyla; progesteron, 7α-hidroksiprogesteron ve 20α-

hidroksiprogesterondur (18). Progesteron progestinlerin en önemlisi olarak kabul 

edilir. Gebelik haricinde bir kadında progesteron, menstrual siklusun luteal 

fazında sekrete edilir. Gebe olan bir kadında ise 3. aydan sonra progesteron 

salınımı artar. Bu bilgiler ıĢığında, gebeliğin sürdürülmesi, mens döneminde 

uterusun olgunlaĢması için progesteronun rolü önemlidir (14, 15). Östrojen; 

gonadotropinlerin salgılanmasında negatif ve pozitif olmak üzere her iki geri 

bildirime sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda östrojenin ovulasyondan 36-48 saat önce 

pozitif geri bildirim etkisine sahip olduğu ortaya çıkarılmıĢtır. Günümüzde de 

östrojenin bu özelliği iyi bilinmektedir. Ovulasyon; östrojenin artıĢıyla birlikte ön 
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hipofiz bezinden LH ve LH „ya göre daha az miktarda FSH salgılanmasıyla 

oluĢur.  (14, 20). 

Portal dolaĢım içerisindeki stabil ve orta seviyedeki östrojen LH,  FSH 

salgılarının her ikisinde negatif geri bildirim etkisi yapar. Tek baĢına 

progesteronun inhibe edici etkisi oldukça düĢüktür. Ancak, östrojenin inhibe edici 

etkisi progesteron varlığında çok daha fazladır. Bu durum karĢısında geri bildirim 

mekanizması özellikle ön hipofiz bezini etkilerken az miktarda da olsa 

hipotalamusun da inhibisyona neden olmaktadır. Sonuç olarak bu döngü sırasında, 

GnRH salgısında ve dolayısıyla LH ve FSH salınımında nispeten azalma söz 

konusu olur (18, 20). 

3.2.4.3. Ġnhibin ve Aktivin 

 Progesterona ve östrojene ek olarak inhibinin de geri bildirime etkisinin 

olduğu bilinir (14). Ġnhibin hem erkek de hem de kadında salgılanan bir 

polipeptittir. Ġnhibin testislerde sertoli hücrelerinde; overde ise korpus luteumun 

granüloza hücrelerinden salgılanmaktadır (18, 20). Ġnhibin salgısındaki artıĢın 

östrojen/androjen artıĢıyla ilgili olduğu ġekil 1‟den de rahatlıkla 

görülebilmektedir. Ġnhibin‟nin LH‟daki etkisi çok daha az olmakla beraber 

FSH‟nın inhibisyonu esas olarak inhibin B hormonuyla sağlandığı bilinir (14). 

LH‟nın inhibisyonu testosteron ile sağlanırken testosteronun FSH‟ya etkisi 

oldukça zayıftır (15).  

        Aktivin, granuloza ve sertoli hücrelerinden salınır (14). Alfa ve beta 

olmak üzere iki alt grubu vardır. Aktivin prolaktin ve büyüme hormonunun 
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salgılanmasını engeller (28).  GnRH reseptör oluĢumunda ve FSH sekresyonunda 

artıĢa neden olduğu tespit edilmiĢtir (14). 

3.3. DiĢi Farelerde Östrus Siklusu 

 Laboratuvar fareleri, doğumdan sonra 2-3 ay içerisinde cinsel olgunluğa 

ulaĢırlar. Seksüel siklusları ise 4-5 günde tamamlanır. DiĢi fareler, yıl boyunca 

poliöstriktir. Erkek bulunmayan veya gruplar halinde yaĢayan diĢi fareler anöstrus 

gösterme eğilimine girebilirler. Bu durum, feromonlarla engellenebilir. Farelerde 

reprodüktif feromonlar, gonadlar ve idrar gibi ekstraktlarca sekrete edilebilir. 

Erkek farelerin idrarları iki feromonal etkiye sahiptir. Ġlk feromonal etki (Bruce 

efekt), prolaktin sekresyonunun inhibisyonuna bağlı olarak gebeliğin bloke 

edilmesidir. Ġkinci feromonal etki ise (Whitten efekt) gonadotropinlerin 

salıverilmesine bağlı olarak farelerde östrus siklusunun uyarılması ve 

senkronizasyonudur (29).  

3.4. Kisspeptin ve GPR54 Reseptörü 

           Kisspeptin, 2001 yılında kiss-1 geni tarafından kodlanan G-protein bağlı 

reseptör 54 (GPR54) için yüksek afiniteli bir RF-amid (Arg-Phe-NH2) peptid 

ligandı olarak adlandırılmıĢtır (30). Kisspeptin – kisspeptin reseptör sinyalleĢmesi 

memelilerde üreme için kilit öneme sahiptir. Kisspeptin, ortak bir prekürsör 

proteinden proteolitik bölünme ile oluĢturulan dört peptit ailesidir (Kisspeptin-54, 

-14, -13 ve -10). Bütün kisspeptinler, GPR54 (31) olarak bilinen kisspeptin 

reseptörüne (Kiss1r) spesifik olarak bağlanarak onu aktive eder (30-32) ve 

reseptörün mutasyonları hipogonadotropik hipogonadizme neden olur (33, 34). 

Kisspeptin, hipotalamustaki GnRH nöronlarında kıss1r yoluyla GnRH 
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sekresyonunu uyarır. GnRH salgılanmasıyla kisspeptin HHG aksın aktivitesini 

kontrol eder ve sonuç olarak, puberte baĢlangıcı, östrus döngüsü ve 

spermatogenezis de dâhil olmak üzere üreme sistemi fonksiyonunu birçok yönden 

düzenler (35-37).  

Memelilerde HHG aks da GnRH‟nın pulsatil salınımı, fetal dönemde veya 

neonatal dönemin baĢlarında oluĢur daha sonra puberde dönemine kadar 

baskılanır. GnRH sekrete eden nöronların yeniden aktive olması pubertal dönemi 

baĢlatan kilit olaydır (38). GPR54 reseptörü ilk kez 1999 yılında sıçanlarda 

keĢfedilmiĢtir.  Galanin benzeri peptitin reseptörüne güçlü bir afiniteyle 

bağlandığı bilinmekle birlikte, bu reseptör Galanin reseptörü ile %45 oranında 

benzerlik gösterdiğinden GPR54 reseptörünün galanin ailesinden olduğu kabul 

edilir (39).  

Östrojen döngüsü boyunca, GnRH salgısı gonadal steroidler tarafından 

tonik negatif feedback mekanizmanın kontrolü altındadır. Bununla birlikte, 

diöstrustan baĢlayarak proöstrus ortasına kadar artarak devam eden östradiol (E), 

beyinde, negatiften pozitif feedback mekanizmaya bir geçiĢ baĢlatmak üzere 

hareket eder ve preovulatör GnRH/LH dalgalanmasını oluĢturur (40).  

G-protein bağlı reseptör-54, beyinde özellikle hipotalamusta, preoptik alan 

(POA), hipokampüs, orta beyin, amigdala ve medulla, limbik sistem ve bazal 

gangliyonlarda yüksek oranda eksprese edilirken (30, 39, 41) periferde; plesanta, 

hipofiz, pankreas, kalp, kas, böbrek, karaciğer, akciğer, timüs, bağırsak ve 

testislerde eksprese edilir (42). 
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3.4.1. Kisspeptinin Sekrete Edildiği Hipotalamik Bölgeler 

Ön beynin ventral kısmında yer alan hipotalamus; enerji homeostazı, sıvı 

dengesi, stres, büyüme, üreme davranıĢı, duygu ve sirkadiyen ritimlerinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynar (43). Hipotalamusta, paraventriküler nükleus 

(PVN), dorsomedial nükleus (DMN), arkuat nükleus (ARC), ventromedial 

nükleus (VMN), gibi anatomik ve fizyolojik özellikleri çok iyi bilinen birkaç 

önemli bölge bulunmaktadır (44). Bu nükleuslar, besin alımı ve iĢtahın 

düzenlenmesi, açlık-tokluk durumları, stres, vücudun enerji metabolizması ve 

vücut ağırlığının homeostatik düzenlenmesinde önemli rolleri vardır (44).  

Kisspeptin sentezleyen hücre popülasyonlarının nöroanatomik dağılımı, 

memeli türleri arasında korunmaktadır. Kisspeptin eksprese eden nöronlar, üçüncü 

ventrikülün rostral periventriküler bölgesi (RP3V) ve ARC olmak üzere beyinde 

baĢlıca iki ayrı hipotalamik bölgede yerleĢim göstermektedir (40, 45, 46). 

ARC‟deki kisspeptin eksresyonu, fare (46-48), sıçan (49), hamster (50) ve insan 

(51) gibi farklı türlerde de gösterilmiĢtir. Bu nükleusta kisspeptin, nörokinin B 

(NkB), endojen opioid peptid dinorfin A (Dyn) ve diğer sinyal molekülleriyle 

birlikte eksprese edilir. Bu nöronlar, kenedy nöronları (KNDy) olarak tanımlanır 

ve pulsatil GnRH nörosekresyonunun kritik aracıları olarak iĢlev gösterirler (52, 

53). 

Ġkinci büyük kisspeptin-pozitif hücre popülasyonu, fare (46, 48, 54), sıçan 

(45, 49), hamster (50) ve insanlarda (51) RP3V‟de lokalizedir. (RP3V, anterior 

ventral periventriküler bölge (AVPV) ve periventriküler nükleusu (PeN) içerir). 

Bu iki hipotalamik bölge testosteron ve östradiol ile hem büyüme döneminde hem 
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de yetiĢkinlikte farklı Ģekilde düzenlenir (47, 54). Östrojen RP3V'de kisspeptin 

ekspresyonunu artırırken, ARC'de kisspeptin ekspresyonunu azaltır (55).  

Bu iki ana kisspeptin hücre popülasyonun yanı sıra Kiss1 mRNA ve/veya 

kisspeptin immünoreaktif nöronları beyin sapında (56), medial amigdala (46, 49), 

DMN ve PVN bildirilmiĢtir (48, 56, 57). Kisspeptin immünoreaktif lifleri de 

DMN, ARC ve PVN'de bulunur ve preoptik bölgelere projeksiyon gönderir (56, 

58). In situ hibridizasyon yöntemiyle, GPR54'ün medial preoptik alanda (MPOA), 

DMN, ARC ve lateral hipotalamik bölgede sentezlendiği gösterilmiĢtir (58-60).  

3.4.1.1. Arkuat Nükleus 

Arkuat nükleus, üçüncü ventrikülün her iki tarafında hipotalamusun 

tabanında yer alır. Memelilerde hücre gövdesi, optik kiazmanın posteriorunda 

rostro-kaudala kadar uzanır. Bu nükleus hem aneroksijenik hem de oreksijenik 

nöronların eksprese edildiği yerdir (61). Enerji dengesinin modüle edilmesinde 

hipotalamik entegrasyonuyla iliĢkili bölgeler arasında yer alır.  Nöropeptit Y 

(NPY), dinorfin, β-endofin, Galanin- Aminobütirik Asit (GABA), glutamat gibi 

iĢtah arttıran nöronları ihtiva eder. Agouti iliĢkili peptit (AgRP), ARC‟de NPY 

mRNA ile birlikte eksprese edilir (62). 

Morfolojik çalıĢmalar, ARC'de NPY ve GABA'nın birlikte sekrete 

edildiğini kanıtlamıĢtır (63-65). Mevcut çalıĢmalar, anoreksijenik etkiye sahip 

Kokain Amfetamin Transkript‟in (CART) ARC‟den sekrete edildiğini 

göstermektedir (66). 

  Arkuat nükleusta kan beyin bariyeri bulunmaz. Hipotalamustaki yerleĢimi, 

leptin ve insülin gibi peptitlerle birlikte beyin-omurilik sıvısı aracılığıyla da 
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adrenal ve gonadal streoidlerle doğrudan iletiĢim halinde olacak Ģekildedir. Bu, 

sebeple ARC‟nin yerleĢimi anatomik olarak stratejik bir öneme sahiptir (67). 

3.4.1.2. Paraventriküler Nükleus 

Paraventriküler nükleus, üçüncü ventriküle bitiĢik diensefalonun 

ventralinde yer alır. Heterojen parvoküler nöronlar, magnoselüler nöronlar ve 

uzun aksonlu nöronlardan oluĢur (68). Parvoküler nöronlar, median eminense 

akson göndererek hipotalamus-hipozifeyal-troid aks ve hipotalamus-hipozifel-

adrenal akstan sırayla Tiroid Stimülan Hormonun (TSH) ve Kortikosteroid 

Stimülan hormonun (CSH) portal dolaĢıma geçmesine yol açar (68). 

 PVN'deki kortikosteroid nöronları, AMP-aktifleĢtirilmiĢ protein kinazın 

aktivasyonu yoluyla yağ üzerinde karbonhidrat tercihleri ile iliĢkilidir (69). PVN 

ayrıca bazı somatostatin (SST) -pozitif nöronları içerir. Bu nöronlar ön hipofiz 

bezinden büyüme hormonu ve TSH‟nın salgılanmasını önler (70).  

Magnoselüler nöronlar, esas olarak hipofiz bezinin arka lobunda yer 

alırlar. Hipotalamik-nörohipofiziyal sistem (HNS) aracılığıyla arjinin vasopressin 

(AVP) ve oksitosin (OT) hormonlarının sekrete edilmesini sağlayarak vücudun 

sıvı dengesini, anne sütünün salgılanmasını, uterus kasılmasını ve ejakülasyon 

gibi fizyolojik olayların düzenlenmesini sağlar (68). 

    Paraventriküler nükleustaki nöronlar beslenme davranıĢı üzerinde de 

etkilidirler. Anoreksijenik özelliğe sahip kortikotropin serbestleĢtirici hormon, 

tirotropin serbestleĢtirici hormon, oksitosin ve aynı zamanda melanokortin 

reseptör 3/4R ve çeĢitli NPY reseptörlerini eksprese eder (71-73). 
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3.4.1.3. Dorsomedial Nükleus 

Dorsomedial nükleus, çeĢitli nöronal ağları içinde barındırdığından, 

merkezi sinir sisteminde önemli bir yere sahiptir (74). Ġntra ve ekstra hipotalamik 

bağlantılara sahip olduğundan, özellikle nöroendokrin ve otonomik homeostazda 

(vücut ısısı, uyarılma, lokomotor aktivite, sirkadiyen ritim gibi fonksiyonlarla) 

vücudun temel fonksiyonlarının yerine getirilmesinde katkı sağlar (75). DMN, 

anoreksijenik ve oreksijenik nöronların merkezi olup,  tüm gastrik vagal afferent 

lifleri, kolesistokinin ve beslenmenin kontrolünde önemli bir yere sahip olan 

leptin reseptörlerini içermektedir. Bu sebeple DMN, beslenme davranıĢının 

düzlenmesinde önemli bir role sahiptir (74, 76-78). 

 Hipoglisemiye duyarlı glikojenik nöronlar hipotalamusun birçok 

bölgesinde yer aldığı gibi DMN‟de de bulunmaktadır. Bu sebeple DMN nöronal 

bağlantılarla visseral ve somatik yanıtlarla vücudun glikoz homeostazının 

korunmasında da rol alır (79). 

3.4.1.4. Ventromedial Nükleus 

 Ventromedial nükleus, median eminens üzerinde yer alan eliptik bir Ģekle 

sahip bilateral hücre grubundan oluĢur (80). Vücut ağırlığını ve enerji 

homeostazını düzenleyen ilk hipotalamik alandır (81). Vücudun “Tokluk 

merkezi” olarak tanımlanır. VMN‟de kimyasal lezyon oluĢturulmuĢ çalıĢmalarda 

enerji tüketiminin arttığı ifade edilmiĢtir (82). Bu bölgede leptin reseptörü yoğun 

olarak bulunurken aynı zaman da melanokortin 4 reseptör (MCR4) de eksprese 

edilmektedir. Steroidojenik faktör 1 ve hipofizer adenilat siklaz aktive edici peptit 

(PACAP) içeren nöronlar da bu bölgede yer alır (83, 84).  
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Stereoidojenik faktör 1; VMN‟de leptin reseptörünü eksprese eder ve 

enerji tüketimini düzenler (85). PACAP ise, POMC nöronlarının aktivasyonunu 

sağlar, ARC‟de Proopiyomelanokortin (POMC) mRNA ekspresyon seviyesinin 

artmasına katkıda bulunur (86). 

3.5. Kisspeptinin Etkileri 

3.5.1. Kisspeptin ve Koku 

 Koku uyarıcıları, çeĢitli duysal (duygu durumu) durumun ve bununla 

birlikte sosyal davranıĢların oluĢumunu baĢlatır (87). Kemirgenlerde yapılan 

çalıĢmalarda, koku alma sisteminin merkezi olan amigdalada kisspeptinin rolü 

tanımlanmıĢ ve koku reseptörlerinin kisspeptin nöronlarıyla iliĢkili olduğu 

gözlemlenmiĢtir (88). Ayrıca, floresan immünokimyasal çalıĢmalarda, amigdalada 

yer alan kisspeptin nöronlarının sosyal davranıĢ üzerinde etkili olan 

vazopressinerjik ve dopaminerjik nöronlarla da yakın iliĢkili olduğu da ortaya 

konulmuĢtur (89, 90). 

  Kisspeptinin, mitral hücrelerin yarısını inhibe ettiği bilinmesine rağmen 

koku almada önemli olan granül hücreleriyle etkileĢimi tam olarak 

bilinmemektedir (88). Östrus siklusunda, kokunun amigdalada kisspeptin 

ekspresyonunu etkileyebileceği düĢünülse de, bu etkinin ispatlanması için daha 

çok çalıĢamaya gereksinim duyulmaktadır (91). 

 Kiss1 reseptörü nakavt erkek farelerle yapılan bir çalıĢmada, olfaktör 

üreme davranıĢında kisspeptinin rolü ortaya konulmuĢtur (92). Bu çalıĢmada, 

erkek hayvanların zamanlarının %70'inden fazlasını diĢi farelerin yanında 

geçirerek araĢtırmacı davranıĢ (koklama gibi) gösterdikleri görülmüĢtür. Ancak 



23 

 

testosteron replasmanı yapılmıĢ Kiss1r nakavt erkek farelerin (gizli bir kurabiye 

testiyle doğrulanan normal koku alma iĢlevine rağmen) tercihli bir Ģekilde diĢileri 

araĢtırmadığı belirlenmiĢtir (92).  

Bu bulgular, diĢi ve erkelerde kisspeptin reseptörünün kokunun üreme 

davranıĢındaki rolü için önemli bir gösterge sağlamıĢtır. Sonuç olarak, 

posterodorsal medial amigdalada yer alan kisspeptin nöronlarının, erkek farelerin 

östrus fazındaki diĢileri bulmak için geçirdiği zamanı arttırdığı ifade edilmiĢtir 

(93). Bununla birlikte, cinsel olgunluğa eriĢmemiĢ farelerle sosyalleĢmek için 

harcanan sürenin uzamasına neden olduğu ve bu nedenle amigdalada kisspeptin 

sinyalleĢmesinin sadece karĢı cins tercihini değil aynı zamanda cinsel olgunluğa 

eriĢmemiĢ farelerde koku tercihini de değiĢtirebileceği öne sürülmüĢtür. Bu 

çalıĢmadaki etkilerin, kisspeptin salgılamasıyla mı yoksa kisspeptin nöronlarından 

salınan diğer nörotransmitterlerle mi iliĢkili olduğu ise henüz belirlenememiĢtir 

(91). 

      KarĢı cinsin üriner kokularının kullanıldığı çalıĢmalarda, erkek ve diĢi 

kemirgenlerde kisspeptinin koku-üreme yolağında önemli olduğunu gösteren 

çalıĢmalar vardır.  

Örneğin, östrust fazındaki diĢinin idrarına maruz kalan erkek farelerin, 

erkek idrarına veya kontrol suyuna maruz kalan erkeklere kıyasla, RP3V‟de 

kisspeptin nöronlarında Fos ekspresyonunu belirgin Ģekilde arttırdığı ifade 

edilmiĢtir. Bununla birlikte, erkek idrarına maruz kalan wild tip diĢilerin östrus 

fazındaki diĢi veya kontrol suyuna maruz kalan diĢilere kıyasla RP3V‟de 

kisspeptin nöronlarındaki Fos ekspresyonlarındaki artıĢın daha fazla olduğu 

belirtilmiĢtir (94, 95). 
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       Yapılan bir diğer çalıĢmada ise, daha önce erkek kokusuna maruz kalan 

kafeslerde yaĢayan overektomi yapılmıĢ diĢi sıçanların AVPV‟de ve limbik 

(Arkuat nükleus hariç) bölgelerde kisspeptin nöronlarındaki Fos 

ekspresyonlarında artıĢ olduğu ifade edilirken; aynı zamanda ovorektomili diĢi 

sıçanların, temiz veya diĢi kafeslerine maruz kalan diĢi sıçanlara kıyasla LH 

düzeylerindeki artıĢın daha fazla olduğu ifade edilmiĢtir (95). 

Sonuç olarak, mevcut çalıĢmalarla erkek ve diĢi kemirgenlerde kokunun HHG aks 

ile kisspeptin nöronlarını etkilediği ifade edilmektedir (91). 

3.5.2. Kisspeptin ve Korku 

   Korku, üreme performansını olumsuz yönde etkileyebilen, türlere yönelik 

tehditlere karĢı korunma yönünde ileriye dönük davranıĢları etkileyebilecek 

önemli bir duygudur. Zebra balığında (96) yapılan çalıĢmada, korku uyaranlarının 

Kiss1 ve serotonin ile ilgili gen transkripsiyonunu (pet1 ve slc6a4a) önemli ölçüde 

azalttığı; intrakraniyal kisspeptin uygulamasının ise, korku uyaranlarına karĢı 

uyarıcı faktörleri inhibe ettiği ifade edilmektedir (96). Daha sonraki çalıĢmalarda, 

serotonin reseptörlerinin (5-HT1A ve 5-HT2) farmakolojik blokajının kisspeptinin 

anksiyolitik etkisini kaldırdığını ve kisspeptinin buradaki serotonerjik sistemi 

öncelikle glutamaterjik nörotransmisyon yoluyla modüle ettiği ifade edilmiĢtir 

(97, 98). Ayrıca, Kiss1 nöronlarının selektif olarak etkisiz hale getirilmesine bağlı 

olarak habenula ve raphe çekirdeklerinde Kiss1‟in immünoreaktivitesinde Fos 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir (96). 

      Kisspeptinin korku üzerindeki rolü, diğer türlerde henüz araĢtırılmamıĢ 

olmasına rağmen, zebra balığında yapılan bu çalıĢmalarla, kisspeptinin, 



25 

 

serotonerjik yollar aracılığıyla korkma eylemlerini hafifletebildiğini, üreme ve 

diğer canlı türlerine karĢı savunma mekanizmasında da olumlu sonuçlar 

doğurduğu ortaya konulmuĢtur (91). 

3.5.3. Kisspeptin ve Duygu (Ruhsal Durum)Durumu 

 

Hipotalamus-hipofizeyal-adrenal aks, anksiyeteye cevaben 

adrenokortikotropin hormonu ve kortikosteroid salınımını düzenler. Fakat 

anksiyetenin, insanlarda ve kemirgenlerde periferal dokularda kisspeptin üzerindeki 

etkisi henüz tam olarak bilinmemekle birlikte stresin, plazma kortikosteroid 

seviyesini ve hipotalamustaki kisspeptin sinyallerinde azalmaya sebep olduğu 

bilinmektedir (99-101). Bu durum stres, anksiyete ve kissspeptinin hormonal 

durumla da iliĢkili olduğunu göstermektedir. 

Erkek kemirgenlerde intraserebroventriküler (i.c.v.) kisspeptin 

enjeksiyonun, bir labirentin açık kollarında geçirilen zamanı azalttığını, bu 

sebeple kisspeptinin anksiyeteyi artırdığını ortaya koyan çalıĢmanın (102) aksine 

erkek kemirgenlerde medial amigdaladaki kisspeptin nöronlarının DREADD 

(Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs) aktivasyonunun, 

bir labirentin açık kollarında geçirilen zamanı artırarak anksiyeteyi azalttığını 

düĢündüren çalıĢmalar da mevcuttur (93). Farklı türlerde yapılan çalıĢmalarda, 

kisspeptinin anksiyeteyle iliĢkili verilerinde türler arası farklıların da mevcut 

olduğu gösterilmiĢtir (96, 103). Bu sebeple, kisspeptin ve anksiyete arasındaki 

iliĢkiyi net bir Ģekilde ortaya koymak için daha fazla çalıĢmaya gereksinim 

duyulmaktadır. 
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Kisspeptinin serotonerjik sistemi modüle etmesinden dolayı kisspeptin ve 

ruhsal durum arasındaki iliĢki de incelenmiĢtir. Kemirgenler üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada, kisspeptin i.c.v. uygulanmıĢ ve hayvanlara zorunlu yüzme testi 

uygulanarak depresif (tırmanma, yüzme, hareketsiz kalma) hareketlerin olup 

olmadığı gözlemlenmiĢtir.  

ÇalıĢma sonucunda, kisspeptin dozuna bağlı olarak depresif hareketlerin 

azaldığı sonucuna varılmıĢtır (104). 

Ġnsanlarda, prefrontal kortekste kisspeptin eksprese eden mRNA 

reseptörünün olduğu bilinmektedir (30). Prefrontal korteks korku, stres gibi 

negatif durumları azaltmada aktif olan beyin bölgesidir (105). Sağlıklı genç 

erkeklerde periferik kisspeptin uygulamasının negatif olarak uyarılmıĢ görsel 

uyaranlara (araba kazası, ölecek olan hastanın son anı gibi) yanıt olarak prefrontal 

aktiviteyi fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) ile belirlendiği 

Ģekilde arttırdığı ifade edilmektedir (100). Ayrıca, periferik kisspeptin 

uygulamasının kemirgenlerde de yapılan çalıĢmaya paralel olarak sağlıklı 

erkeklerde psikometrik testlere bağlı olarak olumsuz ruh halini azalttığı çalıĢmalar 

da bulunmaktadır (104). 

Farklı türlerde (insan, kemirgen) yapılan çalıĢmalara bağlı olarak elde 

edilen bu veriler, klinik etkilere sahip olabilecek antidepresan benzeri etkilerle 

duygu durum ve kaygı modülasyonunda kisspeptinin önemini ortaya koymaktadır. 

3.5.4. Kisspeptin ve ĠĢitme  

Üremede etkili olan bir diğer uyaran iĢitmedir. Son zamanlarda yapılan bir 

çalıĢmada, erkek farelerin diĢiyi uyarmak için ultrasonik bir ses çıkardığı ve bu 
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sesin bir sonraki cinsel birleĢmeye de yol açtığı gösterilmiĢtir. Aynı zamanda 

ultrasonik sesin varlığının yokluğuna kıyasla diĢilerde yavru sayısını arttırdığı da 

ifade edilmiĢtir (106). 

DiĢilerde, pCREB  (phosphorylation of Cyclic AMP Response Element 

Binding) yöntemiyle erkeğin çıkardığı ultrasonik seslerin ARC‟de (AVPV‟de 

değil) kisspeptinin nöronal aktivitesini arttırdığı belirlenmiĢtir (106). Bu bilgiler 

ıĢığında, dorsal kohlea nükleusta da kisspeptin ekspresyonunun varlığının 

iĢitmeye bağlı olarak kisspeptinin üremede etkin olduğu gösterilmiĢtir (107). 

3.5.5. Kisspeptinin Öğrenme ve Hafıza Üzerindeki Etkileri 

 G-protein bağlı reseptör-54, öğrenme ve hafıza ile ilgili beyin 

bölgelerinden eksprese edilir. Bu bölgeler; Hipokampüsün dentat gyrusu ve 

Amigdala‟nın korteks ve medial çekirdeği‟dir (108). 

Kisspetin/G-protein bağlı reseptör-54 sisteminin biliĢsel etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Telegdy ve arkadaĢlarının (109) yaptığı çalıĢmada kisspeptin-

13‟ün farelerde i.c.v. enjeksiyonu ile öğrenme ve hafızadaki etkisi araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmada yeni objeleri tanıma ve objelerin yerlerini hatırlama testleri 

uygulanmıĢtır. Ayrıca in vitro çalıĢmada Kisspeptin‟in Amyloid-β (Aβ) peptitin 

nörotoksik etkilerini önlediği rapor edilmiĢtir (109). Aβ, senil plakları oluĢturur ve 

hücre dıĢı sıvıda senil plakların birikmesi Alzheimer hastalığının oluĢumuna 

neden olur. Alzheimer, bozulmuĢ bellek ve bozulmuĢ biliĢsel fonksiyonlar ile 

karakterize nörodejeneratif bozukluktur (110).  

Yapılan çalıĢma aynı zamanda kisspeptin-13‟ün Aβ1-42 ile karakterize 

bellek bozukluklarının iyileĢtirip iyileĢtiremeyeceği de araĢtırılmıĢtır. Sonuç 



28 

 

olarak, hipokampüse enjekte edilen kisspeptin-13‟ün unutkanlığı engellediği aynı 

zamanda hafızayı da güçlendirdiği rapor edilmiĢtir. Kisspeptin-13‟ün Alzehimer 

gibi Aβ1-42 karakterize hastalıklarda önemli ölçüde iyileĢmelere yol açtığı ifade 

edilmiĢtir (111). 

3.5.6. Kisspeptin ve Ġnsülin Sekresyonu   

Ġnsan ve farelerde yapılan bir çalıĢmada kisspeptin-54‟ün insülin sekrete 

etttiği bulunurken (112), baĢka bir çalıĢmada Kisspeptin-13‟ün sıçanlarda insülin 

sekresyonunu azalttığı ifade edilmiĢtir (113). Aynı zamanda Kisspeptin-13‟ün 

beta (β) hücresi üzerinden farklı yolaklarda da insülini inhibe ettiği 

gözlemlenmiĢtir (113). Kisspeptin seviyelerinin plazmada açlık insülin seviyeleri 

ile negatif korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir (114). 

3.5.7. Kisspeptin ve Enerji Dengesinin Kontrolü 

Metabolik sinyallerin üreme aksına aktarılmasında kisspeptinin rolünü 

gösteren çalıĢmaların yanısıra, kisspeptinin enerji dengesinin düzenleyicisi olarak 

iĢlev gördüğünü gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır (115). Kisspeptin 

reseptörü, beynin pek çok yerinden sekrete edildiği gibi pankreas, adipoz doku 

gibi matabolik dokulardan da sekrete edilmektedir. Bu sebeple, kisspeptinin 

üremenin kontrolünün dıĢında baĢka fonksiyonları da bulunur fakat bununla ilgili 

yeterli çalıĢma henüz yoktur (116). 

Kisspeptin nöronları önemli homeostatik bilgilerin GnRH nöronlarına 

iletilmesinden sorumlu santral bir yol olarak kabul edilmektedir. Bu yolun enerji 

dengesi ve üreme iĢlevi arasındaki kurulmuĢ bir bağlantıya aracılık etmesi 

muhtemeldir. Bu nedenle, ciddi Ģekilde değiĢen enerji dengesi durumlarında 
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(negatif veya pozitif), ARC‟deki kiss1 ekspresyonunda olduğu gibi üremede de 

problemler yaĢanabilir. ARC‟de kisspeptin nöronlarının leptin, grelin, POMC ve 

NPY dahil olmak üzere bir dizi metabolik düzenleyicileri bulunmaktadır (117).    

Ayrıca, GnRH nöronlardaki ekspresyonunun yanı sıra, Kiss1r‟nin beynin diğer 

bölgelerinde ve periferde ekspresyonunun olması kisspeptinin üreme dıĢında 

alternatif rolleri olduğunu göstermektedir. Kisspeptinin ARC‟de anoreksijenik 

POMC nöronlarını direk olarak uyardığı, oreksijenik NPY nöronlarını ise indirek 

olarak inhibe ettiği gösterilmiĢtir (117). Bu nedenle, kisspeptinin enerji dengesini 

düzenlemede doğrudan bir rolü olabilir. Kiss1 nakavt ve wild tip farelerin vücut 

ağırlığında bir farklılık bulunmasa da, veriler kisspeptinin besin alımı ve glikoz 

homeostazında rol oynayabileceğini göstermektedir (117). Bu nedenle, üremenin 

düzenlenmesine ve enerji dengesinin üreme fonksiyonu üzerindeki etkisine 

aracılık etmenin yanı sıra, kisspeptin sinyalleĢmesi metabolizmanın doğrudan bir 

düzenleyicisi olabilir.  Düzenli aralıklarla santral olarak uygulanan kisspeptinin, 

besin alım süresini arttırdığı ve farelerde gece besin alımını azalttığı gösterilmiĢtir 

(118). 

Koyunlarda yapılan baĢka bir çalıĢmada da santrale uygulanan kisspeptinin 

POMC‟yi inhibe ettiği ve ARC' de NPY mRNA ekspresyonunu arttırdığı 

bildirilmiĢtir (119). Fakat bu çalıĢmaların aksini ifade eden çalıĢmalarda 

mevcuttur (120). Bu sebeple kisspeptinin POMC/CART ve/veya NPY/AgRP 

sistemlerini düzenlemedeki kesin rolü henüz net değildir. Arkuat nükleusta 

kisspeptin nöronlarının, overektomili (OVX) sıçanlarda vücut ağırlığı üzerindeki 

bilinen etkilerini önlediğini göstermiĢtir (121). 
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Üreme konusundaki rollerinin yanı sıra E2'nin beyinde ERα yoluyla 

hareket ettiği, besin alımını azaltarak ve enerji tüketimini artırarak vücut 

kompozisyonunu değiĢtirdiği bilinmektedir. Bu nedenle, ARC‟deki kisspeptin 

nöronlarının, OVX‟li sıçanlarda oreksijenik etki gösterdiği söylenebilir (116). 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

ÇalıĢma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu‟nun 13.12.2017 

tarih ve 235562 Sayılı kararı ile etik yönden uygun bulunarak Fırat Üniversitesi 

Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜDAM) ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında yapılmıĢtır. ÇalıĢma bütçesinin 

tamamı Fırat Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi‟nin 

(FÜBAP) TF.18.11 proje no‟lu kararı gereğince karĢılanmıĢtır. 

4.1. Deney Hayvanları ve Beslenmeleri 

ÇalıĢmada 21 adet ortalama ağırlığı 35-40 gram olan eriĢkin Balb/c cinsi 

diĢi fare kullanılmıĢtır. Deneysel çalıĢmalar FÜDAM‟da gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Fareler, FÜDAM‟da; sıcaklığı (22-25°C) ve bağıl nemi sabit tutulan (% 

40-55), havalandırılan ve 12 saat aydınlık/karanlık döngüsü uygulanan odalarda 

barındırılmıĢlardır. Fotoperiyot değiĢimi sabah 07.00‟de aydınlık faz olacak 

Ģekilde otomatik zaman ayarlayıcı ile yapılmıĢtır. Tüm gruplarda yer alan fareler 

standart fare kafeslerinde olarak barındırılmıĢlardır. Fareler, Korkutelim Yem 

Gıda San. Tic. Aġ. (Korkuteli/ANTAYA) pelet halindeki özel fare yemleriyle 

beslenmiĢlerdir. Hayvanların su gereksinimi ise; kafeslerde özel bölümlere 

yerleĢtirilen, uç kısımlarında damlalık bulunan özel ĢiĢelerdeki çeĢme suyu ile 

sağlanmıĢtır. 
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4.2. Östrus Siklusunun Belirlenmesi 

Östrus siklusunun fazları, davranıĢsal değiĢiklerle ya da vajinal sitolojik 

değerlendirmelerle belirlenir. Vajinal sitolojik değerlendirme (vajinal smear);  

östrus siklusunun belirlenmesinde yaygın olarak kullanılan, hızlı ve pratik bir yol 

olarak kabul edilir (122).  

Hücre popülasyonunun, 24 saatlik süre boyunca değiĢimi vajinal mukoza, 

uterus ve yumurtalıkların durumu ile iliĢkili olduğu gibi östrus siklusu boyunca 

yumurta follikülleri tarafından sekrete edilen progesteron ve östradiol 

seviyelerinin değiĢiminden de kaynaklanır. Fazın doğru bir Ģekilde tanımlaması 

için günün belirli zamanlarında vajinal smear ile siklus takip edilir (123, 124). 

Östrus döngüsünün her bir fazı vajinal smear ile belirlenen üç tip hücrenin oranına 

bağlıdır. Bu hücre tipleri; lökosit hücre, epitel hücre ve kornifiye hücrelerdir 

(125). (ġekil 3). Histolojik değerlendirmede bu aĢamalar; mevcut hücrelerin 

varlığı, yokluğu, orantısı, hücre yoğunluğu ve hücrelerin slayt üzerinde 

düzenlenmesi ile tanımlanır (120). 

ġekil 3. Smear Örnekleri: (A) çekirdekli epitel hücreler, (B) lökosit hücreler, (C) 

kornifiye epitel hücreler gösterilmiĢtir (126). 
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4.2.1. DiĢi Farelerde Östrus Siklusunun Fazları 

DiĢi farelerde üreme siklusu; proöstrus, östrus, metaöstrus ve diöstrus 

olmak üzere dört aĢamadan oluĢur.  Ovulasyon süreci, proöstrus ile baĢlar östrus 

evresinin bitmesiyle sona erer (127). 

4.2.1.1. Metaöstrus 

 Metaöstrus, diöstrusun ilk gününün (diöstrus 1) ilk döneminde bir geçiĢ 

periyodu olarak tanımlanır ve 21 saat sürer (123, 128). Metaöstrus, birkaç hücre 

tipinin bulunduğu bir dönemdir.  Bu dönemde lökosit hücreleri baskın olmasına 

rağmen çekirdekli epitel hücreler ve kornifiye hücreler de bulunur (ġekil 4). 

Plazmadaki östrojen seviyesi düĢüktür (129).  

 

ġekil 4. Metaösrus fazı, lökosit hücre siyah ok ile; kornifiye epitel hücre kırmızı ok ile 

gösterilmiĢtir (126). 
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4.2.1.2. Diöstrus 

Östrus siklusunun en uzun dönemi olup, 57 saatten fazla sürer (128). 

Diöstrus, ağırlıklı olarak lökosit hücrelerin hakim olduğu bir dönemdir (ġekil 5). 

Bu dönemde östrojen seviyesi artmaya baĢlar. Östrus, metaöstrus ve diöstrus 

aĢamalarında, LH ve FSH'nin plazmadaki seviyeleri düĢüktür (129). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5. Diöstrus fazı, çekirdekli epitel hücre beyaz ok ile, lökosit hücre siyah ok ile 

kornifiye epitel hücre kırmızı ok ile gösterilmiĢtir (126). 
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4.2.1.3. Proöstrus 

 DiĢi farelerde proöstrus fazı yaklaĢık 12 saat sürer (128). Standart 4 

günlük bir döngüde, proöstrus, genellikle mikroskop altında granüler bir 

görünüme sahip olan yuvarlak, çekirdekli epitelyal hücrelerin varlığıyla 

tanımlanır (ġekil 6). Hücreler kümeleĢmiĢ veya ayrılmıĢ Ģekilde görünebilir. 

Proöstrus fazı ovulasyon öncesi dönemdir. Bu dönemde, östrojen artar, LH ve 

FSH sekrete edilir (129). 

 

ġekil 6. Proöstrus fazı; çekirdekli epitelyal hücreler beyaz ok ile gösterilmiĢtir (126). 

  



36 

 

4.2.1.4. Östrus  

Östrus fazı, 9 ila 15 saat sürer (128). DiĢi farelerin cinsel arzularının en 

yüksek olduğu dönemdir. Bu dönem, belirgin bir Ģekilde kornifiye epitel 

hücrelerle karakterizedir (ġekil 7). Kornifiye hücreler, 4 günlük siklus için bir 

gün; 5 günlük bir siklus için ardaĢık iki gün mevcut olabilir. Çekirdekli hücreler 

yoktur. Sitoplazma granüllerdir ve düzensiz bir Ģekle sahiptir. Östrojen günün 

belli döneminde (sabah) artar daha sonra bazal seviyeye (öğlen) geri döner (129). 

 

 

 

 

 

 

ġekil 7. Östrus fazı; kornifiye epitel hücre görüntüsü kırmızı ok ile gösterilmiĢtir (126). 
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4.3.Vajinal Smear Uygulaması 

Bir pastör pipetine veya damlalığa yaklaĢık 0,2 ml serum fizyolojik 

çekildi. Smear yapılacak hayvanın karnı yukarı bakacak Ģekilde sıkıca tutularak 

pipet ucu vajinaya yerleĢtirilirdi ve serum fizyolojik içeri püskürtüldü. Pipetin ucu 

dıĢarı çıkarılmadan, vajinaya püskürtülen sıvı, tekrar pipetin içine çekildi. Pipetle 

alınan sıvı temiz bir lamın üzerine alındı. Alınan sıvı, ıĢık mikroskobunda 10x 

büyütmeyle incelenerek epitel hücre, kornifiye hücre ve lökosit hücre varlığı ve 

oranına bağlı olarak siklus dönemleri tespit edildi. 

4.4. Deney Gruplarının OluĢturulması 

  DiĢi farelerin vajinal açıklığının belirlendiği günden itibaren baĢlanarak 

15 gün süre ile (ortalama 3 östrus döngüsü olacak Ģekilde) her gün 08:00-12:00 

saatleri arasında vajinal smear yöntemiyle siklusları takip edilip, siklus 

dönemlerinde periyodik olarak düzenlilik gösteren fareler her grupta 7 hayvan 

olacak Ģekilde aĢağıda gösterilen gruplar Ģeklinde ayrıldı: 

Grup I: Diöstrus (n=7) 

Grup II: Proöstrus (n=7) 

Grup III: Östrus (n=7)  

 Metaöstrus grubu, diöstrusun ilk gününün (diöstrus 1) ilk döneminde bir 

geçiĢ periyodu olarak tanımlandığı için çalıĢma grubuna dâhil edilmemiĢtir. 
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4.5. Boyama Basamakları 

4.5.1. Beyin Kesitlerinin Alınması 

  Her üç gruptaki fareler belirlenen cinsel dönemlerde herhangi bir 

kimyasal ajan uygulamadan dekapite edildi. Beyin dokuları hızlı bir Ģekilde 

çıkarılıp kuru buzda donduruldu. Dondurulan beyinler kyrostat cihazında (Leica) 

18 mikrometrelik kesitler alındı. Kesitler, fare beyin atlasından (130) 

faydalanılarak ilgili alanları kapsayacak Ģekilde alındı. Alınan kesitler slidelara 

yapıĢtırıldı ve slidelar ısıtıcı tabla üzerinde 40±5 
o
C‟de 30 dk süreyle kurutuldu. 

Floresan Boyama  

 Bu tez çalıĢmasında araĢtırılan beyin bölgeleri immünofloresan yöntemle 

incelenmiĢtir (131). 

Beyin kesitleri 30 dk süreyle oda sıcaklığında (20-25°C) bekletildi. Oda 

sıcaklığında bekletilen beyinler -20°C‟deki etanolün içerisinde 15 dk fikse edildi. 

3x5 dk shaker üzerinde Fosfat Tampon Solüsyonü (PBS) içerisinde 80 RPM‟de 

çalkalandı. %5 Bovine Serum Albümin (BSA) (Sigma) ve PBS-T ile hazırlanan 

Blocking Solüsyon her beyine 30 mikrolitre (μl) olacak Ģekilde eklendi ve oda 

sıcaklığında 1 saat süreyle 80 RPM‟de çalkalandı. Daha sonra primer antikor 

(Proteintech) eklendi +4   de bir gece (yaklaĢık 12-16 saat) 80 RPM‟de 

çalkalandı.   

Ertesi gün kesitler, 3x5 dk shaker üzerinde PBS‟de 80 RPM‟de yıkandı. 

Sekonder antikor (Jakson ĠmmunoResearch) eklendi ve 1 saat oda sıcaklığında 80 

RPM‟de çalkalandı. Sekonder antikordan sonra kesitler 3x5 dk shaker üzerinde 
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PBS ile içerisinde yıkandı. Çekirdek boyası (DAPI, Diamidin-2-Fenilindol 

Dihidroklorid) eklenip 5 dk süreyle karanlık ortamda bekletildi. Kesitler, 80 

RPM‟de 5 dk PBS içerisinde çalkalandı. Kesitler lam üzerinde karanlıkta 

kuruduktan sonra Gel/Mount akıĢkan koruyucu madde ile kaplanarak lamelle 

üzeri kapatıldı. ZEĠSS floresan mikroskopta 10X büyütmede görüntüler incelenip 

fotoğrafları çekildi. Ġlgili bölgelerin yoğunluk analizi yapıldı.  

4.6. Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢma sonuçları istatistiksel açıdan SPSS 23.0 for Windows programı 

kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Veriler, Ortalama±Standart hata (Ort±SH) 

değerleri ile belirtilmiĢtir. Verilerin değerlendirilmesi ve gruplar arası farklılıklar 

için normal dağılım göstermeyen üç grubun ortalamaları arasındaki farklılığın 

anlamlılığını test amacıyla kullanılan One-Way ANOVA‟nın non-parametrik 

karĢılığı olan Kruskal-Wallis testi kullanılmıĢtır. Tüm analizlerde, p değerinin 

0.05‟den az olduğu durumlar anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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5. BULGULAR 

 

Vajinal smear ile cinsel dönemleri belirlenen diĢi fareler; diöstrus, 

proöstrus ve östrus fazlarında gruplara ayrılmıĢtır. Belirlenen gruplar arasında,  

hipotalamusun sırayla ARC, PVN, DMN ve VMN‟deki kisspeptin yoğunluklarına 

ait Ort±SH değerleri tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 1. Diöstrus, proöstrus ve östrus gruplarında hipotalamik çekirdeklerdeki kisspeptin 

yoğunluğunun Ort±SH değerleri. * p<0.05, ** p<0.01 ve *** p<0.001 diöstrus grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında. 

  ARC  PVN DMN  VMN 

Gruplar Ort±SH Ort±SH Ort±SH Ort±SH 

Diöstrus 155,70±8,06 279,78±38,64 162,12±8,66 167,67±8,56 

Proöstrus 194,97±10,19 247,47±25,19 228,87±7,85* 217,95±10,22* 

Östrus 230,83±25,82** 291,00±21,32 271,30±32,49*** 222,25±26,00* 

 

5.1. Arkuat Nükleus 

 

Arkuat nükleus için gruplar arasındaki kisspeptin yoğunluğunun Ort±SH 

değerleri tablo 1‟de gösterilmiĢtir. Östrus grubunda, kisspeptin yoğunluğunun, 

diöstrus grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmektedir 

(p<0.01). Diöstrus ile proöstrus grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmamakla birlikte proöstrustaki kisspeptin yoğunluğunun fazla olduğu Ģekil 
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8„de görülmektedir. Benzer Ģekilde östrus ile proöstrus grupları arasında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktur. Fakat östrustaki kisspeptin yoğunluğunun 

proöstrusa göre daha fazla olduğu Ģekil 8‟de görülmektedir. 

ġekil 8. Arkuat nükleusta; diöstrus, proöstrus, östrus gruplarındaki kisspeptin yoğunluğu 

Diöstrus grubuyla kıyaslandığında; ** p<0.01. 
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ġekil 9. Arkuat nükleustaki A Diöstrus; B proöstrus ve C östrus gruplarındaki kisspeptin 

yoğunluğu; D Diöstrus; E proöstrus F östrus dapi ile boyanmıĢ hücre çekirdekleri. 

Büyütme A-E; 10X. Kisspeptin immünoreaktivitesi (Kırmızı flöresan, Cy3), dapi: Mavi 

Floresan, 3V: Üçüncü Ventrikül. 
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5.2. Paraventriküler Nükleus 

Gruplar arasındaki kisspeptin yoğunluğunun Ort±SH değerleri tablo 1‟de 

gösterilmiĢtir. PVN‟deki kisspeptin yoğunluğunda, istatistiksel olarak gruplara 

göre anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. Kisspeptin yoğunluğunun proöstrus 

grubunda en düĢük olduğu görülürken, diöstrus ve östrus gruplarında, kisspeptin 

yoğunluğunun birbirine benzer olduğu Ģekil 10‟da görülmektedir. 

ġekil 10. Paraventriküler nükleusta diöstrus, proöstrus ve östrus gruplarında kisspeptin 

yoğunluğu. 
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ġekil 11. Paraventriküler nükleusta A diöstrus; B proöstrus ve C östrus gruplarında 

kisspeptin yoğunluğu. D Diöstrus; E proöstrus F östrus dapi ile boyanmıĢ hücre 

çekirdekleri. Büyütme A-E; 10X. Kisspeptin immünoreaktivitesi (Kırmızı flöresan, Cy3), 

dapi: Mavi Floresan, 3V: Üçüncü Ventrikül. 

5.3. Dorsomedial Nükleus 

 

Dorsomedial nükleus, için gruplar arasındaki kisspeptin yoğunluğunun 

Ort±SH değerleri tablo 1‟de gösterilmiĢtir. Östrus grubunun, diöstrus grubuna 

göre kisspeptin yoğunluğu anlamlı derece de arttığı görülürken (p<0.001). Benzer 
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Ģekilde, proöstrus grubunun, diöstrus grubu göre kisspeptin yoğunluğu anlamlı 

derece de arttığı görülmektedir (p<0.05). Proöstus ve östrus grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı ġekil 12‟de görülmektedir. 

   

ġekil 12. Dorsomedial nükleusta diöstrus, proöstrus ve östrus gruplarında kisspeptin 

yoğunluğu. Diöstrus grubuyla kıyaslandığında; * p<0.05 ve *** p<0.001.  
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ġekil 13. Dorsomedial nükleusta, A diöstrus; B proöstrus ve C östrus gruplarında 

kisspeptin yoğunluğu. D Diöstrus; E proöstrus F östrus dapi ile boyanmıĢ hücre 

çekirdekleri. Büyütme A-E; 10X. Kisspeptin immünoreaktivitesi (Kırmızı flöresan, Cy3), 

dapi: Mavi Floresan, 3V: Üçüncü Ventrikül. 

5.4. Ventromedial Nükleus 

 

 Ventromedial nükleus da gruplar arasındaki kisspeptin yoğunluğunun 

Ort±SH değerleri tablo 1‟de gösterilmiĢtir. Proöstrus grubunda, kisspeptin 

yoğunluğu diöstrus grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıĢtır 

(p<0.05). Aynı Ģekilde, östrus grubunun kisspeptin yoğunluğu diöstrus grubuna 

göre statistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulunmuĢtur (p<0.05). ġekil 14‟de 

görülmektedir. 
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ġekil 14. Ventromedial nükleusta diöstrus, proöstrus, östrus gruplarında kisspeptin 

yoğunluğu. Diöstrus grubuyla kıyaslandığında; * p<0.05. 
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ġekil 15. Ventromedial nükleustaki A diöstrus; B proöstrus ve C östrus gruplarında 

kisspeptin yoğunluğu. D Diöstrus; E proöstrus F östrus dapi ile boyanmıĢ hücre 

çekirdekleri. Büyütme A-E; 10X. Kisspeptin immünoreaktivitesi (Kırmızı flöresan, Cy3), 

dapi: Mavi Floresan, 3V: Üçüncü Ventrikül. 
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6. TARTIġMA 

 

Kisspeptin, insan ve kemirgenlerde kromozom 1 üzerinde lokalize olan 

kiss1 geni tarafından kodlanan peptit bir hormondur (31). Kisspeptin, HHG aksın 

önemli bir düzenleyicisi olduğundan, bu sisteminin modülasyonunun çeĢitli üreme 

koĢullarında incelenmesi büyük önem taĢımaktadır. Yapılan çalıĢmada farklı 

östrus sikluslarındaki diĢi farelerde dört önemli beyin bölgesindeki kisspeptin 

ekspresyonları immünfloresan yöntemle araĢtırılmıĢtır. Kisspeptinin üreme 

aksının düzenlenmesindeki önemi göz önüne alındığında, beyindeki kisspeptin 

nöronlarının yerleĢimi ve projeksiyonlarının açık bir Ģekilde anlaĢılması büyük 

önem taĢımaktadır.  

6.1. Arkuat Nükleusda Kisspeptin Yoğunluğu 

Arkuat nükleus bazomedial hipotalamusta yer alan besin alımı ve enerji 

tüketimini düzenleyen, kisspeptin ekspresyonunun en fazla görüldüğü önemli bir 

beyin bölgesidir (132). AraĢtırmalar ARC‟deki kisspeptin ekspresyonunun 

GnRH‟nın pulsatil salınımı için gerekli olduğunu göstermektedir ve kisspeptin 

antagonistinin ARC‟ye uygulamasının LH puls frekansını düĢürdüğü gözlenmiĢtir 

(133). Ayrıca, kisspeptin ARC'ye uygulandığında LH salınımının uyarıldığı 

gözlenmiĢtir (134). Yapılan çalıĢmalar, ARC'deki kisspeptin nöronlarının GnRH 

puls oluĢumunu sağlayan nöronal bir pacemaker kaynağı olabileceğini 

göstermektedir (46, 135). Bu tez çalıĢmasında immünfloresan yöntemle ARC‟de 

diĢi farelerde östrus siklusunun farklı dönemlerindeki kisspeptin yoğunluğu 

değerlendirilmiĢtir. Östrus grubunda, proöstrus ve diöstrus gruplarına göre anlamlı 
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düzeyde daha yüksek bir yoğunluk gözlenmiĢtir. DiĢi farelerin, proöstrus ve östrus 

dönemlerinde östrojenin yüksek, diöstrusta ise düĢük olması bu çalıĢmadaki 

kisspeptin yoğunluğundaki değiĢimleri açıklamaktadır. Diöstrustan baĢlayarak 

proöstrus ve östrusa doğru giderek artan östrojenin paralel olarak ARC‟de 

kisspeptin yoğunluğunda artıĢa yol açtığı söylenebilir. Ayrıca kisspeptindeki artıĢ 

LH pikinin oluĢumunu tetikleyerek ovulasyona yol açmıĢ olabilir. Bununla 

birlikte, kisspeptin reseptör ekspresyonunda östrojen regülasyonu hakkındaki 

bilgiler yeterli değildir.  

Adachi ve arkadaĢları gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

PCR) yöntemiyle ARC Kiss1r seviyesinin östrus sırasında diöstrus ve proöstrusa 

göre daha düĢük olduğunu ve yüksek östradiyol ile muamele edilmiĢ OVX 

sıçanlarda, herhangi bir muamele yapılmamıĢ OVX sıçanlara göre anlamlı 

derecede düĢük olduğunu bildirmiĢtir (136). Bir baĢka çalıĢmada OVX‟li 

sıçanların ARC'sinde daha düĢük Kiss1r ekspresyonu gösterilmiĢtir Bu çalıĢmada,  

diöstrusun birinci gününe ve proöstrus'a odaklanılmıĢtır (137). Navarro ve 

arkadaĢları, sıçan hipotalamusunda Kiss1r ekspresyonunun östrus siklusuna bağlı 

olduğunu ve diöstrusta Kiss1r en yüksek düzeyde olduğunu göstermiĢlerdir (138). 

Bu çalıĢma; PVN'de proöstrusta en yüksek Kiss1r ekspresyonu gösteren Ozaki ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmayla uyumlu değildir (137). Ancak Navarro ve 

arkadaĢları çalıĢmalarında Kiss1r‟yi tüm hipotalamusta değerlendirmiĢlerdir 

dolayısıyla bu uyumsuzluğun olası bir nedeni Kiss1r eksprese eden diğer 

hipotalamik bölgeler, örneğin, supraoptik çekirdek, premamiller ve supramamiller 

çekirdeklerdeki Kiss1r ekspresyonundaki değiĢiklik kaynaklı olabilir. 
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Arkuat nukleusta kisspeptin nakavt diĢi sıçanlarda yapılan çalıĢmada, 

çalıĢmanın 100 günlük periyodu boyunca hayvanların daha az sayıda ve daha 

uzun siklus döngüsü gösterdiği ve LH puls frekansında da düĢme gözlenmiĢtir 

(139). Bu veriler ARC-kisspeptin seviyesinin korunmasının normal pulsatil LH 

salınımı ve östrus döngüsü için gerekli olduğunu göstermektedir (139). Östrus 

döngüsü boyunca, günün farklı zamanlarındaki enjeksiyona rağmen, yüksek 

dozlarda kisspeptin, östrus ve diöstrus sabahlarında (düĢük LH seviyeleri) ve 

ayrıca proestrusta öğleden sonra (yüksek LH seviyeleri) belirgin LH patlamalarına 

yol açmaktadır.  Bununla birlikte, bu tez çalıĢmasında paralel olarak kisspeptine 

karĢı maksimal cevapların östrusta meydana geldiği görülmüĢtür (140).  

Östrusun baĢlarında, intraserebral kisspeptin enjeksiyonu, preovulatuar 

pikini andıran büyük bir LH pikine yol açabilir. Ayrıca endojen santral kisspeptin-

54‟ün immüno-nötralizasyonunu proöstrustaki LH artıĢını tamamen önlemiĢtir 

(58).  

Wistar ırkı diĢi sıçanlarda, ARC de Kiss1 mRNA ekspresyonu diöstrusun 

2. gününde en yüksek iken proöstrusta öğleden sonra en düĢük seviyede olduğu 

gözlenmiĢtir. Aynı zamanda Kiss1 mRNA ekspresyonu overektomi ile düzeyi 

artarken östrojen tedavisi ile azaldığı ifade edilmiĢtir (136). Bu sonuç, Kiss1 

mRNA seviyesinin, sıçan östrus döngüsü sırasında proöstrus veya östrusta 

diöstrusa göre daha düĢük olduğunu gösteren önceki çalıĢma ile tutarlıdır (138). 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada ARC'deki Kiss1 nöronlarında, LH piki sırasında ve 

aynı zamanda diöstrusta Fos negatif olarak gözlenmiĢtir (40). Spraque Dawley 

ırkı diĢi sıçanlarda yapılan çalıĢmada Kiss1'in ARC‟deki ekspresyonunun 

AVPV'deki ekspresyonunun tam tersi Ģekilde düzenlendiği gösterilmektedir. 
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ARC'de Kiss1 mRNA diöstrusun sonuna doğru zirve değere ulaĢırken, proöstrus 

ve östrus evrelerinde en düĢüktür (40). Bu çalıĢmalarda bizim bulgularımıza zıt 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Bunun sebebi çalıĢmanın farklı türlerde ve farklı 

yöntemlerle yapılması olabilir. Nitekim literatüre bakıldığında kisspeptin 

ekspresyonu türlere göre de farklılık göstermektedir. Örneğin sıçanlarda, farelere 

kıyasla hücre gövdelerinde daha az peptit depolandığının gösterilmesi kisspeptin 

salımında her iki tür arasında farklı dinamikleri yansıtabilir (141). Fareler ve 

sıçanlar arasındaki diğer bir fark DMN‟deki kisspeptinerjik hücre popülasyonunda 

gösterilmiĢtir. Farelerden farklı olarak, proöstrustaki sıçan grubunda hangi antikor 

kullanılırsa kullanılsın DMN'de, paraventriküler talamik çekirdek ve amigdala 

gibi beyin bölgelerinde herhangi bir kisspeptin immünoreaktif hücre tespit 

edilememiĢtir (141, 142). Bunun gerçek bir tür farkını yansıtıp yansıtmadığı, 

belirli bir fizyolojik düzenleme veya çalıĢmalar arasındaki metodolojik 

farklılıkların araĢtırılması gerekmektedir. 

G-protein bağlı reseptör-54 mRNA ekspresyonunun AVPV, ARC gibi 

hipotalamik nükleuslarda incelendiği çalıĢmalarda östrus siklusundan 

etkilenmediği görülmüĢtür. Bu bilgiye dayanarak, diĢi sıçanlarda östrojenin 

GnRH/LH sekresyonundaki pozitif feedback etkisinin kisspeptin ekspresyonuyla 

düzenlendiği ancak reseptörüyle düzenlenmediği söylenebilir (58, 136). 

Enerji dengesi ile üreme arasında oldukça açık bir iliĢki bulunmaktadır ve 

obezite dâhil olmak üzere enerji dengesindeki bozulmalar sıklıkla doğurganlıkta 

bozulmalara neden olmaktadır (143). Metabolizmada harcanan enerji miktarının 

alınan enerji miktarından daha fazla olduğu negatif enerji dengesinde çoğu 

durumda, üreme aksı baskılanır. Erkek sıçanlarda, gıda kısıtlaması, LH, FSH ve 
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testosteron düzeylerini, ad libitum beslenen kontrollere kıyasla azaltmıĢtır (144). 

Farelerde yapılan benzer çalıĢmalar, yetersiz beslenmenin bir sonucu olarak 

doğurganlığın azaldığını göstermektedir (145, 146). Genel olarak, bu çalıĢmalar 

yiyecek alımının azaldığı zayıf hayvanların genellikle hipogonadotropik olduğunu 

göstermektedir. Aç bırakılan prepubertal sıçanlarda, hipotalamusun tümünde 

Kiss1'de anlamlı bir azalma gözlenirken, normal beslenen sıçanlara kıyasla Kiss1r 

ekspresyonu artmıĢtır (145). YetiĢkin erkek farelerde kısa süreli açlığın (48 saat), 

hem Kiss1 hem de Kissl mRNA ekspresyonu, normal beslenen kontrollere kıyasla 

azalmıĢtır (146). Kiss1r nakavt farelerde obez ve diyabetik bir fenotip geliĢtiği 

gösterilmiĢtir (147). Kisspeptinin enerji durumunun doğurganlık üzerindeki 

etkilerine aracılık etmedeki rolünün anlaĢılması için eksojen kisspeptinin bu 

durumlarda HHG aksta iyileĢmelere yol açtığını gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Aç bırakılan prepubertal diĢi ve erkek sıçanlarda santral olarak 

uygulanan kisspeptin, LH seviyelerinde önemli bir artıĢa yol açmıĢtır (145). Bu 

bilgiler ıĢığında, enerji dengesinin üreme aksının üzerinde belirgin etkilere sahip 

olduğunu ve bunlara kısmen kisspeptin ekspresyonunun ve hipotalamustaki 

sinyalleĢmenin aracılık ettiği söylenebilir.  

Enerji dengesinin düzenlendiği önemli bir beyin bölgesi olan ARC‟de bu 

çalıĢmayla gösterildiği gibi kisspeptin yoğunluğunun farklı siklus evrelerinde 

değiĢmesi besin alımının ve enerji tüketiminin bu evrelerdeki değiĢiminde 

kisspeptinin rolü olabileceğini düĢündürmektedir.  

Arkuat nükleus; gıda alımının düzenlenmesinde önemli bir bölgedir ve 

paraventriküler nükleusa, dorsomedial ve lateral hipotalamik bölgelere efferentler 

gönderir. 
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ÇalıĢmalar, obezitede gözlenen leptin direncinin, santral leptin direncine 

aracılık ettiğini göstermektedir. Leptin, beslenmeyi düzenleyen hipotalamik 

devrelerin geliĢiminde kritik bir rol oynar (148). Bu açıdan bakıldığında, ARC 

nöronlarındaki Kiss1 mRNA'nın yaklaĢık yarısının leptin reseptör mRNA 

eksprese ettiğinin gözlenmesi leptin, vücut ağırlığının kontrolü ve kisspeptin 

arasında bir bağlantı olabileceğini düĢündürmektedir (149). Fonksiyonel veriler, 

santral kisspeptin uygulamasının gıda alımını değiĢtiremediğini göstermiĢtir 

(145), ancak RT-PCR ile tespit edilen Kiss1 mRNA seviyeleri açlıkta azalmıĢtır 

(146). Ayrıca, leptin eksikliği olan leptin gen mutasyonlu obez (ob/ob) farelerde 

Kiss1 mRNA'da azalma tespit edilirken, baĢka bir çalıĢmada ise herhangi bir 

değiĢiklik bildirilmemiĢtir (146, 149). Bu bilgilerin ıĢığında, bu tez çalıĢmasının 

ana hedeflerinden biri olmadığından gıda alımı ve enerji düzenlenmesi 

incelenmemiĢtir. Ancak çalıĢmamızda gıda alımıyla ilgili beyin bölgelerinde 

meydana gelen değiĢimler farklı östrus döngülerinde besin alımının 

değiĢebileceği, bunu da leptin, kisspeptin ve diğer oreksijenik ve anoreksijenik 

hormonlar aracılığıyla olabileceği söylenebilir.  

Wistar ırkı diĢi sıçanlarda dolaĢımdaki LH ve total testosteron seviyeleri, 

kisspeptin-54'ün; GPR54 ve kisspeptin immünoreaktivitesi gösteren rostral 

preoptik alan (RPOA), MPOA, PVN ve ARC‟ye enjeksiyonundan 60 dakika 

sonra önemli ölçüde artmıĢtır. Sonuçlar kisspeptinin, HHG aksın üzerindeki 

etkilerine hipotalamusun bu bölgeleri yoluyla aracılık edebileceğini 

göstermektedir (134).  
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6.2. Paraventriküler Nükleusda Kisspeptin Yoğunluğu 

Kisspeptin lifleri RP3V ve ARC'deki hücre gövdelerinden esas olarak 

GnRH nöronlarına ve farklı hipotalamik alanlara uzanır. Bunlar arasında PVN bu 

sistemin ana hedeflerinden biri gibi görünmektedir (150, 151). Yapılan farklı 

çalıĢmalarda, kemirgenlerde PVN'nin kisspeptin lifleri ile yoğun bir Ģekilde inerve 

edildiği gösterilmiĢtir (56, 142, 151). Hipotalamus içinde PVN, 

nöroendokrin/otonomik düzenlemede ve enerji dengesinin kontrolünde önemli 

roller oynayan heterojen nöronal popülasyonlara sahip bir bölge olup enerji 

homeostazı için kritik düzenleyici merkezdir (152, 153). PVN, HHG aksın 

düzenlenmesinde çok önemli bir bölge olmamakla birlikte PVN‟ye kisspeptin-

54'ün uygulanmasını takiben HHG aksın uyarılmasına preoptik GnRH nöronlarına 

uzanan internöronlar aracılık edilebilir. Bu bölgenin hipotalamusun diğer 

bölgelerine, özellikle de preoptik bölgelere göre periferik kisspeptine yanıt olarak 

çok daha az nöronal aktivasyon gösterdiği bildirilmiĢtir (154). PVN'de kisspeptine 

duyarlı nöronların tanımlanması ve bunların hipotalamusun diğer alanlarındaki 

GnRH nöronları ile iliĢkisini araĢtırmak için ileri çalıĢmalar gereklidir. Her ne 

kadar GPR54 ekspresyonu PVN'de spesifik olarak bildirilmese de, kisspeptin 

immünoreaktif lifleri ve hücre gövdeleri ile GnRH immünoreaktif nöronların bu 

bölgede mevcut olduğu bilinmektedir (56, 155). Mevcut çalıĢmada da PVN 

bölgesinde östrus siklusunun farklı evrelerinde kisspeptin yoğunluğunda anlamlı 

farklılık görülmemiĢtir. Literatürle uyumlu olarak farklılığın görülmemesi HHG 

aks da önemli bir rolünün olmadığını desteklemektedir. Ancak PVN'nin tamamına 

yayılan kisspeptin pozitif liflerinin varlığı, kisspeptinin, PVN tarafından kontrol 

edilen üreme dıĢındaki birçok fizyolojik aktivitenin düzenlenmesinde rol 
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oynayabileceğini göstermektedir. Organizmanın enerji dengesi hem pubertenin 

düzenli baĢlangıcı hem de üremenin düzenlenmesi için çok önemlidir. 

Paraventriküler nükleusun, magnoselüler nöronları içeren lateral kısmı 

esasen OT ve AVP kana salgılayan arka hipofize uzanır, PVN'nin medial 

kısmında bulunan parvosellüler nöronlar çeĢitli nörotransmiterler, nöropeptitler ve 

nörotransmiterlerin senteziyle iliĢkili enzimler (örn; tirozin hidroksilaz (TH), 

(156), nöral nitrik oksit sentaz (nNOS) (157, 158), CSH (159), TRH, (160), AVP 

(161) ve SST (162) içerir.  

Yapılan bir çalıĢmada elde edilen sonuçlara göre AVP ve nNOS içeren 

nöronların kisspeptin sistemi ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili olmadığı öne sürülürken, 

kisspeptin immünoreaktivitesinin yüksek olduğu medial PVN‟de OT ve TRH 

pozitif nöronların varlığı bu sistemler arasındaki olası bir iliĢkiyi 

düĢündürmektedir (150). Diğer yandan kisspeptin, AVP ve OT nöronlarının 

düzenlenmesinde rol oynayabilir. Rao ve arkadaĢları (163), kisspeptinin AVP ve 

OT mRNA ekspresyonunu anlamlı Ģekilde arttırdığını gösterdi ve sonraki bir in 

situ hibridizasyon çalıĢması, diöstrustaki diĢi sıçanlarda Kiss1r'nin PVN'nin 

medial kısmında OT nöronlarının alt popülasyonlarında birlikte eksprese 

edildiğini ortaya çıkardı (152). PVN'deki oksitosin nöronlarının, proöstrusta 

kisspeptin ekspresyonunun yüksek olduğu RP3V'deki kisspeptin nöronlarından 

projeksiyon aldığı (31, 152, 164, 165) ve oksitosinin, sıçanlarda lordoz davranıĢını 

arttırdığı (166) ve proöstrusta PVN Kiss1r ekspresyonunda önemli artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu etkiler diĢi reseptif davranıĢını artırabilir. Oksitosinin sıçanlarda 

lordoz davranıĢını arttırması (166) ve proöstrusta (164) PVN'deki kisspeptin 

liflerinin bulunması kisspeptinin oksitosin sekresyonu modülasyonu aracılığıyla 
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diĢi sıçanlarda reseptif davranıĢlarla iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir (152). 

Bu çalıĢmada her ne kadar PVN bölgesinde kisspeptin yoğunluğunda anlamlı 

düzeyde fark bulunmasa da, PVN‟nin oksitosin üreten bölgelerinde kisspeptin 

salınımının ve kisspeptinin oksitosininin etkilerini amplifiye edip etmediğinin 

ortaya çıkarılması için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç bulunmaktadır.  

DiĢi sıçanlarda yapılan çalıĢmada PVN‟de östrusta daha yüksek kisspeptin 

ekspresyonu görülmüĢtür (40). Bu çalıĢmayla benzer Ģekilde bu çalıĢmada 

PVN'de her ne kadar anlamlı olmasa da östrusta daha yüksek kisspeptin 

yoğunluğu görülmüĢtür. Östrusta daha yüksek kisspeptin yoğunluğunun görülmesi 

bu bölgedeki oksitosin nöronlarıyla iliĢkili olarak diĢideki reseptif davranıĢlara 

yol açabileceği düĢünülmektedir.  

6.3. Dorsomedial Nükleusda Kisspeptin Yoğunluğu 

 Arkuat nükleus efferentlerinin ana hedef bölgelerinden biri de, enerji 

homeostazının ve stresin düzenlenmesinde önemli rol oynayan bir çekirdek olan 

DMN‟dir. Bununla birlikte, DMN‟ye kisspeptin-10'un doğrudan uygulanması, 

dolaĢımdaki LH ve testosteronda herhangi bir değiĢikliğe neden olmamakla 

birlikte bu durum kisspeptinin, bu çekirdeğe inputunun, HHG aksın aktivitesinde 

rol oynamadığını gösterir (134). 

Diöstrustaki diĢi farelerde yapılan bir çalıĢmada DMN deki bazı hücreler 

de kisspeptin immünoreaktivitesi tespit edilmiĢtir (57, 142). Bu çalıĢmada DMN 

bölgesinde farklı östrus evrelerinde kisspeptin yoğunluğunda özellikle proöstrus 

ile diöstrus evresi ve diöstrus ile östrus evreleri arasında olmak üzere anlamlı 

farklılıklar gözlenmiĢtir. Bu farklılıkların görülmesi DMN‟nin farklı 
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fonksiyonlarıyla iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. Özellikle östrusta diğer 

evrelere göre daha yüksek kisspeptin yoğunluğunun görülmesi hayvanlardaki stres 

ve enerji metabolizmasıyla iliĢkili olabilir. Farelerden farklı olarak, diĢi sıçanlarda 

yapılan bir çalıĢmada proöstrustaki diĢi sıçanlarda, kullanılan antikor ne olursa 

olsun, DMN'de herhangi bir kisspeptin immünoreaktif reaksiyon gözlenmemiĢtir. 

Bu bölgede GPR54 mRNA seviyesinin nispeten yüksek olması ise kisspeptinin 

üremeden bağımsız baĢka rollere sahip olduğunun göstergesidir (57). 

Kisspeptin-54‟ün, DMN ve lateral hipotalamik alana uygulandığında, 

dolaĢımdaki gonadotropinler veya total testosteron konsantrasyonları üzerinde 

önemli bir etkiye sahip olmadığı gösterilmiĢtir (134). GPR54 ekspresyonu, 

DMN'de (167) nispeten yoğun bir Ģekilde görülmektedir ancak bu bölgeye 

kisspeptin-54 uygulamasının, HHG aksın uyarmadığı görülmüĢtür. Daha önce 

eriĢkin erkek sıçanlarda i.c.v. kisspeptin-10 enjeksiyonunun etkisi incelenmiĢtir. 

Enjeksiyondan sonra 10. 20. ve 60. dakikalardaki LH, testosteron ve FSH yanıtları 

incelendiğinde 60. dakikada en yüksek düzeyde olduğu bulunmuĢtur (168). 

Dorsamedial nüklus veya lateral hipotalamik bölgeye enjekte edilen Kisspeptin-

54'ün enjeksiyondan 60. dakikada dolaĢımdaki total testosteron seviyelerini 

etkilememiĢtir, bu durumun, LH‟nın normalden daha önce sekrete olması ve LH 

düzeyinde meydana gelen çok az bir artıĢa bağlı olabileceği düĢünülmektedir 

(134). Periferal kisspeptin-10 uygulamasından 60 dakika sonra, LH etkisi olmasa 

bile plazma testosteron düzeyinin yükselmeye devam ettiği gözlenmiĢtir (168).  
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6.4. Ventromedial Nükleusda Kisspeptin Yoğunluğu 

Ventromedial hipotalamusta, arkuat nükleus sınırlarının dıĢında 

ventrolateral kısımda az miktarda kisspeptin immünoreaktif nöron gözlenmiĢtir 

(169). Yapılan bir çalıĢmada ventromedial hipotalamusun ventrolateral kısmında 

nNOS eksprese eden ve kisspeptin nöronları ile iletiĢim kuran bir nöron alt grubu 

gösterilmiĢtir. Nitrik oksidin (NO), kisspeptin nöronlarının etkilerinde önemli bir 

nörotransmiter olduğu fikrine uygun olarak, nNOS'ta bozukluk görülen diĢi 

farelerde, lordoz davranıĢlarında önemli düzeyde azalma tespit edilmiĢtir. Yapılan 

çalıĢmada elde edilen sonuçlar, kisspeptinin diĢi farelerde hem eĢ tercihini hem de 

cinsel motivasyonu yönettiğini, cinsel davranıĢ ve yumurtlamanın aynı nöropeptid 

tarafından koordine edildiğini göstermektedir (170). Bu tez çalıĢmasında 

ventromedial nükleusta, proöstrus ve östrus gruplarındaki kisspeptin yoğunluğu 

diöstrus grubuna göre daha yüksek bulunmuĢtur.  

Literatürde bahsedilen çalıĢmaya uyumlu olarak özellikle siklusun östrus 

safhasında bu bölgede yükselmesi kisspeptin nöronlarının, ventromedial 

hipotalamustaki nitrik oksit sentezleyen nöronları etkilediğinin bilinmesiyle 

birlikte, diĢi fare beynindeki cinsel davranıĢı düzenleyen santral bir fonksiyonu 

olabileceğini düĢündürmektedir. 

Sonuç olarak; bu çalıĢmada diĢi farelerin östrus sikluslarının farklı 

evrelerinde üreme, enerji dengesi ve metabolizmanın düzenlenmesinde önemli 

rolleri olan beyin bölgelerindeki kisspeptin ekspresyon yoğunluğu immünfloresan 

yöntemle incelenmiĢ ve literatüre kazandırılmıĢtır. Yapılan çalıĢmadan elde edilen 

veriler ıĢığında, kisspeptinin hipotalamustaki önemli nükleuslarda 
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ekspresyonunun görülmesi üreme aksının dıĢında çok sayıda fizyolojik 

mekanizmayı da etkileyebileceğini göstermektedir.  
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