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ÖZET 

KISS-1 geni (1q32) tarafından üretilen 145 aminoasitlik bir öncül proteinden türeyen ve GPR54 reseptörü üzerinden etkilerini gösteren 
peptidler kisspeptin nöropeptid ailesini oluşturmaktadırlar. Kisspeptinlerin, memelilerde, üremenin nöroendokrin düzenlenmesi, puberte ve 
ovulasyon gibi fonksiyonlar üzerinde önemli ve anahtar roller üstlendikleri bilinmektedir. Farklı memeli türlerinde kisspeptin nöronlarının 
beyin bölgelerindeki dağılımları, haritalama çalışmaları ve diğer nöropeptid, hormon ve mediatörler ile olan kolokalizasyonları da halen 
üzerinde çalışılmakta olan konulardır. Laboratuarımızda yürütülen çalışmalarda da, kisspeptin nöronları, anteroventral periventriküler, 
preoptik periventriküler ve arkuat çekirdeklerde sırasıyla artan oranlarda belirlenmiştir. Kisspeptinlerin puberte başlangıcında ve hipotalamo-
hipofizer-gonadal eksen regülasyonunda etkili oldukları bilinmekle birlikte üremenin nöronal kontrolü açısından açıklığa kavuşturulmayı 
bekleyen pek çok nokta bulunmaktadır. Kisspeptinlerin literatür bilgileri temel alınarak derlenmesinin kisspeptin nöronlarının merkezi sinir 
sistemindeki rolleri açısından bilgilerimize katkıda bulunacağına ve ileride yapılması planlanabilecek çalışmalara ışık tutacağına inanmakta-
yız. 
Anahtar Kelimeler: Kisspeptin. Hipotalamus. Arkuat çekirdek. Anteroventral periventriküler çekirdek. 
 
Kisspeptins and Kisspeptin Neurons: Effects on Reproductive System and Hypothalamic Localizations 
 
ABSTRACT 

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

 
Kisspeptinler, Kiss-1 olarak adlandırılan gen tarafın-
dan transkribe edilen bir öncül proteinden türeyen, 
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksı etkileyerek puberte 

ve fertilitede önemli roller aldıkları düşünülen, farklı 
aminoasit uzunluklarındaki peptidler olarak bilinmek-
tedirler. Kisspeptinler ve etkide bulundukları GPR54 
reseptörleri, insan ve diğer memeli türlerinde üreme 
fonksiyonlarının kazanılması ve bu fonksiyonları 
yöneten merkezlerde kisspeptin-GPR54 sisteminin 
rollerinin anlaşılması açılarından ilgi çekmekte ve 
konu hakkındaki bilgilerimiz gün geçtikçe artmaktadır. 
Kisspeptin nöronlarının memeli türleri arasında deği-
şen anatomik dağılımları, birer nöropeptid olarak 
farklı etki güçleri ve türler arasındaki farklı etki me-
kanizmaları bu derlemede sunulmaya çalışılacaktır.  
Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks, üreme yeteneğinin 
kazanılması ve sürdürülmesine aracılık eden, diğer 
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sistemlerle kompleks ilişkileri olan merkezi bir sistem 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Puberte sırasında bu 
sistemin nasıl aktive olduğu uzun yıllar gizemini ko-
rumuş ve anlaşılamayan yönleri ile popüler bir araş-
tırma alanı olma özelliğini hala yitirmemiştir. Günü-
müzde, kisspeptinlerin hipotalamik salınımları sonu-
cunda, gonadotropin salgılatıcı hormonun (GnRH) 
etkinliğinin artmasının puberte başlangıcındaki tetik-
leyici mekanizmanın önemli bir parçası olduğuna 
inanılmaktadır.1-4 Pubertenin tetiklenmesi kadar, orga-
nizmanın üreme döngülerine hazırlanması ve mevsim-
sel üremenin düzenlenmesinde de kisspeptinlerin 
önemli etkisi olduğu düşünülmektedir. 

KISS-1, GPR54 ve Kisspeptinler 

GPR54 reseptörü, memeli beyininde yaygın olarak 
bulunan galanin reseptörleri ile %45 benzerlik taşı-
makta ve G proteini bağlantılı reseptörler (GPRC) 
ailesinin bir üyesi olarak bilinmektedir. Pek çok mer-
kezi sinir sistemi alanları yanında periferik olarak da 
lokalize edilen GPR54 reseptörünü kodlayan genin 
keşfi 1999 yılında olmuştur.5 2001 yılında da üç farklı 
merkezde yapılan bağımsız çalışmalar ile daha sonra-
dan kisspeptin-54 olarak isimlendirilecek olan 
“metastin” ‘in etkilerine aracılık ettiği bulunmuş ve 
kendisine atfedilen şekliyle, öksüz “orphan” bir resep-
tör olma sınıflandırmasından çıkarılmıştır.6-8 İnsanlar-
da, GPR54 reseptörünün özellikle plasenta, hipofiz, 
pankreas ve medulla spinaliste yüksek oranlarda eks-
prese edildiğinin görülmesinden dolayı endokrin fonk-
siyonları olabileceği düşünülmüştür.6 Günümüzde, bir 
metastaz baskılayıcı gen olarak bilinen KISS-1 geni-
nin kodladığı ve C terminallerinde ortak RF-amid 
(Arg-Phe-NH2) dizileri taşıyan 54, 14, 13 ve 10 ami-
noasitlik bir dizi proteinin, GPR54 reseptörüne bağla-
narak agonist etki gösterdikleri bilinmektedir.6  
 

 
Şekil 1: 

Kisspeptin prekürsörü KP-145 ve karboksi terminal 
parçasından oluşan kisspeptin-54 (metastin), 

kisspeptin-14,13 ve 10. 
 
Prekürsörlerini kodlayan genin keşfedildiği şehire ait 
ünlü bir çikolata markasına (Hershey Kisses) itafen 
kisspeptin adını alan bu peptidler (kisspeptin 54, 14, 
13 ve 10), üremeden enerji metabolizmasına kadar 

geniş bir yelpazede fonksiyon gösteren RF amid 
peptidleri ailesinin üyeleri olarak tanımlanmaktadırlar. 
Kisspeptinler, C terminallerinde 10 aminoasitlik aktif 
ve kisspeptin-10 olarak adlandırılan bir aminoasit 
dizisini ortak olarak taşırlar (Şekil 1).2,6 GPR54 resep-
törü tanımlaması yerine artık KISS1R (kisspeptin 
reseptörü) teriminin kullanımı da literatüre girmiştir 
ve kullanımı yaygınlaşmaktadır. Bu proteinlerin öncü-
lerini kodlayan Kiss-1 geni ilk olarak insan malign 
melanoma hücre kültürlerinde “tümör metastaz baskı-
layıcı” bir gen olarak 1996 yılında izole edilip duyuru-
lurken, kisspeptin peptidlerinden en fazla aminoasit 
dizisine sahip olan kisspeptin-54, insan melanom ve 
meme kanseri hücre kültürlerinde hücre çoğalmasını 
önleme özelliklerinin bilinmesinden ötürü metastin 
olarak adlandırılmıştır.5,9  
Son on beş yıllık süreç içerisinde edinilen bilgiler 
ışığında, KISS-1 geni (1q32) tarafından üretilen 145 
aminoasitlik bir öncül proteinden türeyen ve GPR54 
üzerinden etkilerini gösteren peptidlerin kisspeptin 
nöropeptid ailesini oluşturduklarını bilmekteyiz.10,11 
Kisspeptinler arasında fizyolojik etkileri açısından en 
güçlü reseptör etkisi olan ve doğal olarak oluşan 
kisspeptin parçasının kisspeptin-10 olduğu konusunda 
görüş birliği olmasına karşın, farklı kisspeptinlerin 
değişik türlerde birbirinden farklı etki gösterdikleri 
yapılan çalışmalarda görülmektedir.6,8 Kemiricilerde 
metastinin in-vivo olarak diğer kisspeptin parçacıkla-
rından daha fazla güçlü etkide olabileceği gösterilmiş-
tir.12   

Kisspeptin-GPR54 Sistemi, GnRH ve Puberte 

Kisspeptin salınımının ve bu salınımı yapan hücrelerin 
öneminin anlaşılması için, yapılmış olan çalışmaların 
elverdiği ölçüde, kisspeptinler ve etkiledikleri resep-
törlerin oluşturduğu sistemin diğer sistemler ve diğer 
hipotalamik ya da olası diğer bölgelerdeki hücreler ile 
olan ilişkilerinin bilinmesi gerekmektedir. 
Kisspeptinler ve bu protein parçacıklarının GPR54 
reseptörü ile olan fonksiyonel ilişkileri “kisspeptin-
GPR54” sistemi olarak tanımlanmakta, bu sisteme 
dahil olan ve kisspeptin immünoreaktivitesi taşıyan 
hücrelerin projeksiyonda bulundukları alanlarla birlik-
te, üreme fonksiyonları ve puberte başlangıcında 
önemli roller üstlendikleri düşünülmektedir.2,13 
Kisspeptinlerin reseptör aktivasyonunda gerekli olan 
C-terminallerindeki aktif aminoasit dizilerinin GPR54 
reseptörüne bağlanması ile fosfolipaz-C aktivasyonu 
ve inozitol 1,4,5 trisfosfat artışı meydana gelmekte, 
Ca++ artışı ve ekstrasellüler sinyal ile düzenlenen 
kinaz (ERK) ile p38 mitojen ile aktive edilen protein 
kinaz (p38 MAPK) yollarınınn aktivasyonu Ca++ artı-
şını takip etmektedir.14 GPR54 reseptörü fonksiyon 
kaybına yol açan mutasyonların, insanlar ve farelerde 
pubertal gelişim ve üreme aktivitelerinde kayıp ile 
birlikte hipogonadotropik hipogonadizme neden oldu-
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ğunun belirlenmesi, bu reseptörün pubertede normal 
GnRH aktivitesi için gerekli olduğunu göstermiş ve bu 
çalışmalar sonucunda, kisspeptin-GPR54 sisteminin 
üreme sistemi üzerindeki etkilerini araştıran çok sayı-
da çalışmaya öncü olmuştur.1,15-17 Değişen derecelerde 
hipogonadizm, pubertenin tamamen oluşmaması ya da 
kısmi ve tamamlanmamış puberte ile sonuçlanan en az 
yedi farklı GPR54 reseptör mutasyonunun, kisspeptin-
GPR54 sistemini etkilediği bildirilmiştir.18 GPR54 
mutasyonları sonucunda seksüel gelişim, üreme ve 
fertiliteyi etkileyen tüm farklı fenotipik gelişim bozuk-
lukları, kisspeptin-GPR54 sisteminin GnRH nöronla-
rının aktif olduğu, fetal gelişim, neonatal yaşam, 
puberte ve erişkinlikte de gerekli olduğunu düşündür-
mektedir.18 GPR54 -/- (GPR54 geni homozigot olarak 
delesyona uğratılan) erkek farelerde testislerin küçül-
düğü, dişilerde foliküler matürasyonun görülmediği ve 
vaginal açılmada gecikme olduğu tespit edilmiştir.1 
Ayrıca, bu durumun tersine bir şekilde, kisspeptin 
yanıtına yönelik intrasellüler uyarıların uzamış akti-
vasyonuna yol açan GPR54 mutasyonlarının da insan-
larda merkezi puberte prekoksa neden olduğu bilin-
mektedir.19 GPR54 -/- farelerde hipogonadizm görül-
mesine rağmen, GnRH nöronlarının normal morfolo-
jiye sahip oldukları ve median eminense projekte 
olduklarının gösterilmesi, bu patolojinin oluşmasında 
GnRH nöronlarından daha üstte yer alan mekanizma-
ların devreye girdiğini göstermektedir.20 GPR54 -/- 
farelerde, etkilenmemiş bir GnRH hücre topluluğu ile 
birlikte, reseptör-ligand ilişkisinin reseptör yönünden 
engellenmesi sonucunda pubertenin ortaya çıkışının 
etkilendiğini gösteren çalışmalar,  kisspeptin-GPR54 
sisteminin üreme fonksiyonlarının gelişimindeki 
önemli başlatıcı ve uyarıcı etkilerine de ışık tutmakta-
dır.20 Kisspeptinlerin, GnRH bağımlı LH ve FSH 
salınımına neden oldukları GPR54 mutasyonlu fareler 
yanında sıçanlarda da gösterilmiş ve periferik yolla 
verilen metastinin dişi ve erkek sıçanlarda gonatropin 
düzeylerini arttırdığı, prepubertal dişilerde ovulasyona 
neden olduğu bildirilmiştir.21,22 Bu etkinin GnRH 
antagonistleri ile engellenebilmesi de önemli bir bul-
gudur.21 Primatlarda da kisspeptin verilmesinin GnRH 
ve LH düzeylerinde GnRH antagonisleri ile geri dön-
dürülebilen salınım artışına neden olduğu bilinmekte-
dir.23 Ayrıca yine primatlarda GPR54 mRNA seviye-
lerinin prepubertel dönemde, Kiss-1 mRNA seviyele-
rinin de puberte ile birlikte arttığı bilinmektedir.23  
GnRH salınımı yapan nöronların dağılımlarının, farklı 
memeli türlerinde farklı biçimlerde karşımıza çıktığını 
bilmekteyiz.24 Kisspeptin nöronları ile GnRH nöronla-
rı arasındaki fonksiyonel ya da anatomik ilişkiler 
üzerine olan çalışmaların bu farklılıkları dikkate alma-
ları gerekmektedir.25 Sıçanlarda21,26, farelerde20, ko-
yunlarda27 ve primatlarda28 olduğu gibi insanlarda hem 
erkek hem kadınlarda kisspeptin verilmesinin 
gonadotropin düzeylerinin arttırdığı bilinmektedir.4 
Kisspeptin fragmanları arasında en fazla amino asit 
dizisine sahip olan kisspeptin-54 ün intravenöz 
infüzyonu ile erkeklerde plazma LH seviyelerinde iki 
kat, FSH da %18 ve testosteron seviyelerinde %13 lük 

artış gözlenirken kisspeptin-54 ün kadınlarda derialtı 
enjeksiyonu ile LH da 7 kat daha fazla ve preovulatuar 
fazda daha belirgin olmak üzere hem LH hem de FSH 
düzeylerinde artma gözlemlenmiştir.4,29 
Kisspeptin nöronlarının GnRH nöronlarına olan etki-
leri ve bu etkinin mekanizmaları, GPR54 reseptörünün 
GnRH nöronlarındaki kolokalizasyonlarının ortaya 
çıkarılması ve ileri araştırmalar ile tartışabileceği gibi 
bu konu da ek bazı noktaların da orta çıktığını gör-
mekteyiz. Farelerde, medio-bazal-hipotalamik 
eksplant kültürlerinde kisspeptin uyarımı ile GnRH 
salınımı olduğu ve tetradoksin ile bu kisspeptin ba-
ğımlı GnRH salınımının değişmediği gösterilmiştir.30 
Tetradoksin potent bir voltaj kapılı Na++ kanal blokeri 
olarak median eminense projekte olan GnRH nöronla-
rındaki aksiyon potansiyellerini engelleyeceğinden, 
kisspeptinlerin direkt olarak medio-bazal 
hipotalamustaki GnRH sinir terminallerine etkili ola-
bileceği de göz önünde bulundurulmalıdır.30 
Ovarian siklusun foliküler fazında artan östrojen sevi-
yelerinin hipofiz kaynaklı ve ovulasyondan sorumlu 
olan LH salınımına neden olacak şekilde 
hipotalamustan GnRH salınımını artırdığı bilinmekte-
dir. Östrojenin GnRH nöronları üzerindeki pozitif 
geribildirimininin anteroventral periventriküler, 
median preoptik ve periventriküler preoptik çekirdek-
lerde bulunan ve östrojen alfa reseptörü (ERα) ekspre-
se eden nöronlar aracılığı ile dolaylı yoldan olduğu 
düşünülmektedir. GnRH nöronları ile ilişkide olan bu 
nöronların kisspeptin de dahil olmak üzere glutamat, 
GABA ve nörotensin salınımında bulundukları göste-
rilmiştir.31 Bulgular artıkça hipotalamik kisspeptin 
nöron topluluklarının rol dağılımlarındaki önemli bir 
noktanın da östrojen bağımlı GnRH ve LH 
salınımlarının düzenlenmesi olduğu ortaya çıkmıştır.32 
ERα üzerinden yapılan çalışmalar, kemiricilerde 
arkuat çekirdekteki kisspeptin nöron topluluklarının 
GnRH salınımında negatif feed-back rolü üstlendikle-
rini,  anteroventralperiventriküler çekirdekteki 
(AVPV) kisspeptin nöronlarının ise pozitif feed-back 
görevi yaptığını düşündürmektedir.33,34 Koyunlarda da 
arkuat çekirdek kaudalindeki kisspeptin nöronlarının 
hemen hemen tamamının ve preoptik alandakilerin 
yarısının değişen yoğunluklarda ERα taşıdıkları göste-
rilmiştir.32 Farklı türlerde yapılan çalışmalar ile 
kisspeptin nöronlarının ayrıca seks steroidlerine du-
yarlı oldukları görülmektedir. Kastrasyon ya da 
overektomi ile primatlar ve kemiricilerin arkuat çekir-
deklerinde kisspeptin ekspresyonu artmakta, kemirici-
lerde AVPV’de azalma görülmekte, koyunlarda da 
overektomi ile arkuat çekirdekte ekspresyon artışı 
izlenmektedir.2 

Mevsimsel Üreme ve Üremenin Metabolik 
Kontrolü 

Suriye hamsterları ile yapılan çalışmalar, mevsimsel 
üreme ve kisspeptinler arasındaki ilişkiyi ortaya çı-
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Şekil 2: 

Kisspeptin nöron ve aksonlarının dişi sıçan hipotalamusundaki dağılımları. Anteroventral periventriküler çe-
kirdekte (A) arkuat çekirdekten daha az oranda hücresel kisspeptin immünoreaktivitesi gözlemlenirken, preoptik 
periventriküler çekirdek düzeylerinde aksonal kisspeptin immünoreaktivitesi (B) yoğun olarak tespit edilmiştir. 
Anterior arkuat çekirdek (C) az sayıda, medial arkuat çekirdek (D) ise orta düzeyde nöron gövdesi sayısı içerir-

ken posterior arkuat çekirdekte (E, F) ise çok sayıda işaretli nöron gövdesi görülmüştür. Rostral alanlarda 
akson yoğunluğu yüksek olarak izlenmiştir. 

karmış ve gün ışında azalma olan mevsimsel durumla-
rın arkuat çekirdekte Kiss-1 mRNA seviyelerini azalt-
tığı gösterilmiştir. Bu kisspeptin inhibisyonu 
pinealektomi ile önlenebilmekte ve direkt ya da 
indirekt yollardan melatonin aracılı olduğu düşünül-
mektedir.35 Kisspeptin-GPR54 sistemi üzerinde mev-
simsel üreme konusunda melatonin etkileri olduğu 
gibi üremenin metabolik düzenlenmesi konusunda da 
leptinin etkileri tartışılmaktadır. Kastrasyon yapılmış 
erkek farelerde yapılmış bir çalışmada, kisspeptin 
eksprese eden nöronların yaklaşık yarısında leptin 
reseptörlerinin de kolokalize olması, kispeptin nöron-
larının leptinin direkt hedeflerinden biri olduğunu ve 
bu nöronların üremenin metabolik düzenlenmesinde 
rol alabileceklerini düşündürmektedir.33,34 Leptin 
yetersizliği olan ob/ob mutasyonlu farelerde iştah 
engellenememekte ve obezite meydana gelmektedir. 
Bu farelerde normal genetik yapıdaki farelere göre 
arkuat çekirdeklerinde Kiss-1 mRNA düzeylerinde 
azalma tespit edilmiştir. Yine bu azalmanın leptin 
tedavisi ile normalin altında kalacak şekilde düzeldiği 

gözlemlenmiştir.33,34 Koyunlarda da arkuat çekirdek 
ve preoptik alandaki kisspeptin nöronlarında leptin 
reseptörleri bulunmakta ve leptin ile etkileşmektedirler. 
Kisspeptin verilmesi ile enerji balansında rol aldıkları 
bilinen nöropeptit-Y’nin gen ekspresyonunu artmakta 
ve pro-opiomelanocortin’nin  gen ekspresyonu azal-
maktadır.36 Üremeyi etkileyen farklı bir yol olarak, 
enerji dengesi, adipoz doku fonksiyonları ve iştah gibi 
metabolik konularla kisspeptin nöronları arasındaki 
ilişkiler üzerine olan araştırmalar gün geçtikçe artmak-
ta ve yukarıda bahsedilen bağlantıları açısından dikkat 
çekmektedir. 

Kisspeptin Nöronlarının Hipotalamik 
Dağılımları 

Farklı memeli türlerinde kisspeptin nöronlarının beyin 
bölgelerindeki dağılımları, haritalama çalışmaları ve 
diğer nöropeptid, hormon ve mediatörler ile olan 
kolokalizasyonları halen üzerinde çalışılmakta olan 
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Tablo I. Kispeptin nöronlarının farklı memeli türlerinde merkezi sinir sistemindeki dağılımları üzerine yapılmış 
çalışmalar. Kisspeptin nöron pozitiflikleri  azalan yoğunluklarla verilmiştir ve parantez içindeki alanlar 
dağınık ve az sayıda hücre bulunduğunu göstermektedir. KP, kisspeptin;  IHK, immünohistokimya; 
ISH, insitu hibridizasyon; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction; WB, western blot; 
Arc, arkuat çekirdek; DM, dorsomedial hipotalamik çekirdek; RP3V, rostral periventriküler alan; PH, 
posterior hipotalamus;  AVPV,  anteroventral periventriküler çekirdek; PeN, Periventriküler çekirdek; 
POA, preoptik alan; BnST, stria terminalisin bed çekirdeği;  VMH, ventromedial çekirdek; LRt, lateral 
retiküler çekirdek; CVL, caudoventrolateral retiküler çekirdek; Sol, nükleus traktus solitarius; SP5, 
spinal trigeminas traktus; RVL, rostroventrolateral retiküler çekirdek. 

Tür-Cins Teknik İşaretleyici Kisspeptin nöron pozitifliği görülen alanlar Referans 
At-dişi IHK Poliklonal tavşan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) Arc, (DM) 41 
Fare-dişi IHK Poliklonal tavşan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) RP3V, Arc, DM, PH 38 
Fare-dişi ISH  Arc, AVPV, PVN, (POA, amigdala, BnST)  47 

Hamster-erkek IHK Tavşan anti insan (KP 4-13) (T-4771-  
Peninsula Lab. Inc.) Arc, AVPV, DM 48 

Hamster-erkek IHK Poliklonal tavşan anti fare KP-10 (AC 564) Arc 49 
Hamster-erkek ISH  Arc 49 
Koyun-dişi IHK Poliklonal tavşan anti fare KP-10 (AC 566) (KP 43-52) AVPV, Arc, POA, DM 32 
Koyun-dişi IHK Poliklonal tavşan anti fare KP-10 (AC) (KP 43-52) Arc, POA 50 

Koyun-dişi IHK Poliklonal tavşan anti insan KP-10 (KP 45-54) 
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.) POA,  PVN, Arc, (DM, VMH) 40 

Sıçan-dişi IHK Monoklonal anti sıçan metastin (KP 1-52) (No:254) Arc 51 

Sıçan-erkek/dişi IHK Poliklonal tavşan anti insan KP-10 (KP 45-54) 
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.) DM, LRt, Arc, PVN, VMH, CVL,  Sol, Sp5 43 

Sıçan-erkek/dişi RT-PCR  Hipotalamus, beyin sapı, medulla spinalis, 
serebral korteks 43 

Sıçan-erkek/dişi WB Poliklonal tavşan anti insan KP-10 (KP 45-54) (Phoenix 
Pharmaceuticals-Inc.) Hipotalamus, beyin sapı, medulla spinalis 43 

Sıçan-erkek/dişi IHK Poliklonal tavşan anti insan KP-10 (KP 45-54)  
(Phoenix Pharmaceuticals-Inc.) Sol, CVL, (RVL,  medulla spinalis) 52 

Sıçan-erkek/dişi IHK Anti fare KP Arc, AVPV 53 
Sıçan-erkek/dişi ISH  AVPV, Arc 46 

konulardan biridir. Kendi çalışmalarımızda, kisspeptin 
nöronlarının sıçan beyinlerindeki normal dağılımları 
incelenmiş ve AVPV’de, preoptik periventriküler ve 
arkuat çekirdeklerde kisspeptin immunoreaktivitesi 
olan hücre toplulukları tanımlanmıştır.37 Bulgularımız, 
kisspeptin nöronlarının sıçanlarda AVPV’nin dağınık 
ve diğer hipotalamik alanlara göre en az sayıda 
immunoreaktif hücre gövdesi içerdiğini, anterior 
arkuat çekirdeğin yine az sayıda, medial arkuat çekir-
değin ise orta düzeyde nöron gövdesi sayısı içerdiğini 
göstermiştir. Rostral alanlarda akson yoğunluğunun 
yüksek olduğu görülmüştür. Posterior arkuat çekirdek-
te ise çok sayıda işaretli nöron gövdesi bulurken, ak-
son yoğunluğunun daha az olduğu tespit edilmiştir 
(Tablo I, Şekil 2). Diğer çalışmalara bakıldığında, 
kisspeptin immünoreaktivitesi gösteren nöronların fare 
beyninde, hipotalamik yerleşimli oldukları, yoğun bir 
periventriküler devamlılık gösterecek şekilde 3. 
ventrükülün rostral kısmında, arkuat çekirdekte ve 
daha az yoğunluktaki dağınık hücre grupları halinde 
dorsomedial hipotalamik çekirdek ve posterior 
hipotalamusta bulundukları gösterilmiştir.10,38 
Kisspeptin nöronlarına ait sinir uzantılarının da yine 
kemiricilerde lateral septumun ventral bölümünde, 
hipotalamusun periventriküler bölgelerinde, 
retrokiazmatik yolların ventralinde bulundukları, ayrı-

ca stria terminalisin bed nükleusu, subfornikal organ, 
medial amigdala, paraventriküler hipotalamus, 
periakuaduktal gri cevher ve locus ceruleusta da yo-
ğunlaştıkları bildirilmektedir.10,38 Koyunlarda yapılan 
çalışmalara bakıldığında, kisspeptin nöronlarının 
arkuat çekirdek kaudalinde, dorsomedial hipotalamik 
çekirdekte ve medial preoptik alanda yoğunlaştıkları 
görülmektedir.32 Arkuat çekirdek kaudalindeki 
kisspeptin nöronlarının, bu memeli türünde 
periovulatuar olarak “upregüle” oldukları bildirilmiş-
tir.39 Pompolo ve ark. diğer türlerden farklı olarak 
koyunlarda, preoptik alanda, GnRH hücreleri ile 
kisspeptin kolokalizasyonu göstermişlerdir. Atlarda da, 
kisspeptin nöronlarının özellikle arkuat çekirdekte, 
çekirdeğin orta kısımlarından recessus premamilleris’e 
doğru uzanacak şekilde dağılımları tanımlanmış ve 
kisspeptin immunoreaktivitesi gösteren nöronal uzan-
tıların, varikoz görünümlü boyanma özellikleri taşı-
dıkları ve preoptik alandan mamillar çekirdeklere 
doğru uzandıkları, yoğunluklarının ise periventriküler 
alanda ve median eminenste yüksek oranda olduğu 
gösterilmiştir.40 Atlarda kisspeptin ve GnRH nöronla-
rına ait sinir uzantılarının arasındaki ilişkinin median 
eminenste fazla, anterior bazal periventriküler alanda 
daha az olduğu belirtilmiştir.41 Primatlarda da arkuat 
çekirdekte kisspeptin nöronları tanımlanmıştır23, ancak 
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primatlarda şimdiye kadar ki çalışmalara bakıldığında, 
AVPV yerleşimli kisspeptin nöronları konusunda 
fazla bilgi bulunmamaktadır.42 Medial hipotalamik 
yapılarla birlikte lateral septal beyin bölgelerinin bu üç 
ana kisspeptin nöron grubu tarafından (AVPV, 
periventriküler ve arkuat nükleuslar) innerve edildikle-
ri düşünülmekle birlikte bu projeksiyonların fonksi-
yonları tam olarak bilinmemektedir.38 Farklı türlerde 
ve farklı antikorlar ile yapılan çalışmalarda kisspeptin 
nöronlarının dağılım alanları Tablo I de görülmektedir. 
Farklı memeli türlerinin hipotalamuslarında kisspeptin 
nöronlarının yoğunlaştıkları çekirdeklerin ve alanların, 
aynı zamanda nöronal uzantılarının yoğunluklarının 
tespit edilme ve tanımlanma farklılıkları ya da bazı 
çalışmalarda tanımlanamamaları ile ilgili sorunların, 
kullanılan işaretleme metodların duyarlılıkları ve 
ayrıca kullanılan antikorların özelliklerinden kaynak-
lanıp kaynaklanmadığı konusu tartışılmaktadır. 
Brailoiu ve ark.’nın sıçanlardaki çalışmalarında 
preoptik dorsal hipotalamus dışında ön hipotalamus 
alanlarında kisspeptin immünoreaktivitesini göstere-
memiş olmaları, çalışmalarında kullanılan antikorun 
insan metastin peptidinin 45-54 parçasına yönelik 
olması ve çalışma düzeninde kullanılan deney hayvanı 
türüne özgül olmamasından kaynaklandığı düşünül-
mektedir.38,43 Daha özgül antikorların kullanımı ile 
üstesinden gelinebilen bu gibi etkenlerin ötesinde, tür 
farklılıklarının yanı sıra cins farklılıkları da dikkate 
alınmalıdır. Örnek olarak, kemiricilerde AVPV bölge-
sinde cinsiyete bağlı farklı kisspeptin dağılımı olduğu 
bilinmektedir.44,45 Kisspeptin nöronları AVPV’de 
dişilerde daha fazla oranda bulunmakta ve testosteron 
verilmesi ile perinatal olarak erkeklerle aralarındaki 
bu farklılık azalabilmektedir.46 AVPV’deki kisspeptin 
nöron topluluğun ana rollerinden birinin dişilerde 
prenatal olarak gonadal steroidlerce organize edilerek 
erişkin yaşama taşınan preovulatuar GnRH/LH dalga-
sının oluşumunda rol alabileceği düşünülmektedir.46  
Türler arasındaki farklılıkların kisspeptinler üzerine 
yapılan çalışmalarda önemli bir faktör olduğu görül-
mektedir. Amfibilerde ve memelilerde tanımlanmış 
olan Kiss-1 geni dışında ikinci bir form olan Kiss-2 
geni de kuşlar, kemiriciler ve primatlar dışındaki bazı 
vertebralılarda tanımlanmıştır ve işlevleri halen araştı-
rılmaktadır.54 Pubertal gelişim açısından, kemiriciler-
de gözlenen değişikliklerin diğer türlerde görülenler-
den daha farklı olabileceği ve son yıllardaki primatlar 
üzerinde yapılan deneylerin daha yol gösterici sonuç-
lara ulaşabileceği de düşünülmektedir.55 Kisspeptin 
nöronlarının, pubertedeki ve diğer nöroendokrin dü-
zenlemelerdeki fonksiyonları üzerine yapılan çalışma-
lar gittikçe artış gösterirken, kisspeptinlerin 
hipotalamo-hipofizer-gonadal eksendeki rollerinin iç 
ve dış pek çok faktörden etkilendiği ve bu faktörlerce 
düzenlenebildiği açığa çıkarılmıştır. Steroid hormon-
ların negatif ve pozitif etkilerinin yanında, leptin ve 
melatoninin de çevresel faktörler ile birlikteki düzen-

leyici etkilerinin olduğu bilinmektedir.56 
Kisspeptinlerin GPR54 reseptörlerini aktive ettikleri 
puberte başlangıcında ve hipotalamo-hipofizer-
gonadal eksen regülasyonunda etkili oldukları bilin-
mesine rağmen sıçan beyinlerindeki anatomik dağı-
lımları ise tam olarak net değildir. Elde edilmiş olan 
bulgularımızın ve bu derlemede sunulan literatür kap-
samının, kisspeptin nöronlarının merkezi sinir siste-
mindeki rolleri açısından, bilgilerimize ve ileride 
yapılması planlanabilecek çalışmalara ışık tutacağına 
inanmaktayız. 
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