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Beyin Sap1 Noradrenerjik Modiilasyonunun GnRH Puls Jeneratorii Olan Kisspeptin Noronlar:
Uzerindeki Etkisi
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AMAC: Ureme hormonlarinin diizenlenmesinde temel rol oynayan gonadotropin salgilatict hormonun
(GnRH) ritmik salmimi, arkuat cekirdekte (ARC) lokalize olan kisspeptin noronlar1 tarafindan
diizenlenmektedir. Bu néronlar, steroid hormonlardan gelen negatif geri bildirim sinyalleri ile hormonal,
metabolik ve stresle iligkili fizyolojik siire¢leri modiile eden merkezi bir kontrol noktasi olarak gorev
yapar. Beyin sapindaki noradrenalin (NA) ndronlari, GnRH puls jeneratoriiniin frekansini ve
dogurganlig: diizenleyen ndral aglart modiile eder; ancak bu etkilerin mekanizmalari ve islevsel rolleri
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci NA’nin GnRH puls jenatorii olan arkuat
cekirdekte lokalize kisspeptin ndronlari iizerindeki dogrudan modiile edici etkilerini agiklamaktir.
YONTEM: Bu caligmada, NA’nin kisspeptin néronlar1 iizerindeki dogrudan etkilerini incelemek
amaciyla ex vivo kalsiyum goriintiileme teknikleri kullanilmistir. NA sinyalinin anatomik kaynagim
haritalamak igin ise kesisimsel Cre-lox ve FLP-FRT rekombinasyon yontemleri uygulanmistir. Beyin
sapindaki NA ndronlarina yonelik viral transfeksiyon, ARN'ye unilateral FLP-bagimli retrograd viral
vektor enjeksiyonu yapilan disi ve erkek farelerde nicel olarak degerlendirilmistir. Goriintiiler A1, A2,
A5, A6 ve SubCV bolgeleri dahil olmak iizere her NA ¢ekirdeginin rostro-kaudal ekseni boyunca
toplanmuistir.

BULGULAR: Kalsiyum goriintiileme yontemi ile noradrenalinin ARC'teki kisspeptin ndronlari
iizerinde dogrudan inhibitor bir etki yarattig1 gozlemlenmistir. Bu bulgular, NA'nin GnRH puls jenerator
noronlarinin aktivitesini baskilayarak iireme noroendokrin sinyalini hiicresel diizeyde modiile
edebilecegini ortaya koymaktadir. Haritalama ¢alismalarinda ise lokus sereleus’un dorsal alt biriminin
ARC’e yonelen NA projeksiyonlarinin ana kaynagini olusturduguna dair bulgular elde edilmistir.
Ayrica bu projeksiyonlarin yogunlugu disi farelerde erkeklere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus, bu durum bu diizenleyici yolakta cinsiyete 6zgili bir organizasyonun varligma isaret
etmektedir.

SONUC: Bu calismada, NA sinyalinin GnRH puls jeneratdrii kisspeptin noronlart iizerinde dogrudan
baskilayict bir yolak oldugu tanimlanmistir. Bu yolak, stres kaynakli artan NA aktivitesinin, tireme
fonksiyonlarini bireyin dogurganlik agisindan daha uygun zamanlara sinirladagina dair potansiyel bir
mekanizma sunmaktadir.
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