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Geçici Serebral İskemi Fare Modelinde Kisspeptin-10’un 
Böbrekteki Oksidan ve Antioksidan Aktiviteye Etkisi *

 

Amaç: Oksidatif stres üzerinde, geçici karotid arter oklüzyonu sonrası iskeminin ve kisspeptinin 
ayrı ayrı etkileri bilinmekteyken, kisspeptinin, karotid arter iskemisi (KAİ) sonrası periferal 
dokulardaki oksidatif strese etkisi üzerine bir araştırmaya literatürlerde rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada, iskemi uygulaması öncesinde verilen kispeptinin, iskemi sonrası böbreklerde 
oluşabilecek oksidatif değişimlere olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.   

Gereç ve Yöntem: Erişkin C57/BL6 ırkı fareler 1-Sham, 2-Kisspeptin, 3-İskemi ve 4-
İskemi+Kisspeptin olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır (n=5). Sham ve İskemi gruplarına, 
operasyondan (sham) 40 dakika önce intraperitonel olarak sadece serum fizyolojik, Kisspeptin ve 
İskemi+Kisspeptin gruplarına 20 nmol dozunda kisspeptin uygulanmıştır. Sonrasında iskemi 
grupları 15 dakika KAİ’ye maruz bırakılarak, iki saat boyunca reperfüzyona tabi tutulmuştur. 
Toplamda 175 dakikalık deney periyodundan sonra hayvanlar dekapite edilerek böbrekler alınmış, 
total oksidan ve antioksidan seviyesi (TOS ve TAS) değerleri belirlenmiştir. 

Bulgular: Karotid Arter İskemisi, TOS ve TAS parametrelerinde herhangi bir değişime sebep 
olmamıştır. İskemi grubuna kisspeptin uygulamasının, TOS değerine herhangi bir etkisi 
gözlemlenmezken, TAS değerinde anlamlı olmayan bir yükselmeye sebep olmuştur (P=0,41). 
Sham operasyona maruz kalan gruba kisspeptin uygulamasının TOS değerinde anlamlı olmayan 
bir düşüşe sebep olduğu gözlemlenirken (P=0.18). TAS değerinde herhangi bir etkisi görülmemiştir. 
İskemi+Kisspeptin grubunda ise TAS, Kisspeptin grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 
(P=0,031). 

Sonuç: Karotid Arter İskemisi (KAİ) sonrasında TAS ve TOS değerlerinde bir değişiklik 
gözlenmemiştir. Ancak, kisspeptin uygulamasının antioksidan durumunu arttırması, kisspeptinin 
böbreklerdeki antioksidan aktiviteyi arttırdığını düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Geçici serebral iskemi, kisspeptin, böbrek, oksidatif stres 

The Role of Kisspeptin-10 on Oxidant and Antioxidant Activity in the Kidney in the 
Mice Model of Transient Cerebral Ischemia 

Objective: While the individual effects of ischemia after carotid artery occlusion and kisspeptin on 
the oxidative stress are known, there is no research in the literature on the effect of kisspeptin on 
oxidative stress in peripheral tissues after carotid artery ischemia (CAI). In this study, it was aimed 
to investigate the effect of kisspeptin given before ischemia on oxidative alterations in kidneys after 
ischemia.  

Materials and Methods: Adult C57/BL6 mice were divided into 4 groups as 1-Sham, 2-Kisspeptin, 
3-Ischemia and 4-Ischemia+Kisspeptin (n=5). Groups were administered only saline physiologic 
(Sham and Ischemia groups) and kisspeptin (Kisspeptin and Ischemia+Kisspeptin groups) 
intraperitoneally 40 minutes before ischemia and the operation (sham). Subsequently, the Ischemia 
groups were exposed to CAI for 15 minutes and reperfused for two hours. After the 175 min 
experimental period, animals were decapitated, and kidneys were removed, total oxidant and 
antioxidant status (TOS and TAS, respectively) were determined. 

Results: Carotid artery ischemia did not cause any changes in TOS and TAS parameters. The 
kisspeptin administration to ischemic group caused an insignificant increase in TAS levels 
(P=0.41), while no effect was observed on TOS levels. There was no effect on TAS levels, while 
TOS levels were insignificantly reduced in the Ischemia+Kisspeptin group compared to sham 
operation (P=0.18). TAS was significantly higher in the Ischemia+Kisspeptin group compared to 
Kisspeptin group (P=0.032). 

Conclusion: There was no change in TAS and TOS levels after CAI. However, the increase in 
total antioxidant status upon kisspeptin administration without causing any change in the total 
oxidative status suggests that kisspeptin increases antioxidant activity in the kidneys.  

Key words: Transient cerebral ischemia, kisspeptin, kidney, oxidative stress 
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Giriş 

Serebral iskemi (inme) beyin dokusunun bir 
kısmında, bir damarın oklüzyonu ile kan akımının 
azalmasıdır (1). Yetişkinlerde, iskemik inme, ikinci en sık 
görülen ölüm nedenidir (2). Global ve geçici serebral 
iskemi, çoğunlukla insanlardaki kardiyak arrestten 
kaynaklanır ve yüksek işlev, baş dönmesi ve baş ağrısı 
gibi duygu ve bilinç bozukluklarına neden olur (3, 4).  

Serebral iskemi reperfüzyon hasarı, kan akışını 
iskemik beyin dokusuna geri getirmenin bilinen bir 
komplikasyonudur (5). Kan akımı geri döndüğünde, 
oksijen ve beyaz kan hücreleri yaralanma alanına tekrar 
girer ve proteazların ve serbest radikallerin salınmasını 
sağlar. Proteazlar ve serbest radikaller, iskemik hasarın 
çoğalmasındaki esas faktörlerdir ve bunlar çok karmaşık 
reaksiyonlar oluştururlar (6). Beyin felci olan hastalarda, 
kan akışının tekrar sağlanmasından sonra serebral 
iskemi-reperfüzyon (I/R) yaralanması sıklıkla ortaya 
çıkmakta ve daha ciddi nörolojik yetersizliklere neden 
olmaktadır (7). Bu nedenle, I/R yaralanması, önemli 
patojenik mekanizma olarak düşünülmüştür. 

Kisspeptin reseptörü olan GPR54, hipokampus ve 
korteks gibi ekstra-hipotalamik beyin bölgelerinde ifade 
edilmiş (8-11) ve ilk olarak kiss1 geninin metastaz 
baskılayıcı ürünü metastin olarak tanımlanmıştır (12). 
Kisspeptinin hipotalamik-hipofiz gonadal ekseni stimüle 
ettiği ve oksidatif hasara karşı antioksidan enzimin 
ekspresyonunu değiştirdiği ortaya çıkmıştır (13).  Aydın 
ve ark. (14) yaptıkları çalışmada kisspeptin 
uygulamasının karaciğer dokusunda oksidan ve 
antioksidan sistemlere olumlu etkileri olduğunu 
göstermişlerdir. Ciddi beyin travması geçiren hastalarda 
oluşan akut böbrek yetmezliği, klinikte gözlemlenen bir 
durumdur.  Bunun nedenleri olarak önerilen 
mekanizmaların başında nöroinflamasyon, artan viseral 
nöronal sempatik aktivitede artma ve vazopresin 
etkisiyle hipotalamo-hipofiz-adrenal aks üzerinden 
oluşan renal sodyum düzenlenmesindeki değişiklikler 
gelmektedir (15). Beyin hasarı yoğunluğu, birincil 
yaralanma derecesini ve ikincil hasara bağlı olan bir 
inflamatuar yanıtı aktive eder (16). Beyin hasarı sonrası 
oluşan enflamatuar olayların karmaşık kaskatına, 
komplemanların, sitokinlerin, adezyon moleküllerinin ve 
diğer çok fonksiyonlu peptitlerin üretimi ve aktivasyonu 
aracılık eder. Merkezi sinir sistemi hücrelerinin bol 
miktarda inflamatuar kaynağı vardır (17, 18) ve 
proinflamatuar sitokinlerin ve kompleman bileşenlerinin 
merkezi sinir sistemi ekspresyonu, kan-beyin bariyeri 
(BBB) boyunca nötrofiller ve monositlerin (makrofajlar) 
alınmasına ve nöro-inflamasyonun geliştirilmesine yol 
açmaktadır (19). Nöro-inflamasyonun sistemik etkileri, 

hipotalamik ‑ hipofiz ‑ adrenal aksı ve otonom sinir 

sistemi gibi nöroendokrin yolakları tarafından da aracılık 
edilmektedir (20, 21). Bu farklı mekanizmaların genel 
etkisi, bağışıklık sisteminin depresyonu (20) ve hücre 
kaynaklı immünitenin baskılanmasıdır (22). Enfeksiyon 
bu nedenle önemli bir komplikasyondur ve alt solunum 
yollarında meydana gelen enfeksiyonların neredeyse 
yarısına sahip olan beyin hasarlı hastaların % 50-65'inde 
görülmektedir (22, 23). Akut beyin hasarı genellikle 
sempatik sinir sistemi aktivitesini ve sistolik 

hipertansiyona neden olan plazma katekolaminlerini 
arttırmaktadır. Artmış viseral sempatik sinir sistemi 
aktivasyonu, renal sodyum reabsorpsiyonunun 
artmasıyla birlikte azalmış renal glomerüler perfüzyon ile 
sonuçlanmaktadır (24). Ayrıca akut serebral yaralanma, 
hem vazopressin sekresyonundaki değişikliklere hem de 
serebral sodyum atımına bağlı olarak renal sodyum 
tutulumundaki akut değişikliklere yol açabilmektedir (25). 
Tüm bu komplikasyonlar göz önüne alındığında 
kisspeptinin, karotid arter iskemisi (KAİ) sonrası periferal 
dokularda oluşan oksidatif değişikliklere etkisi 
sorgulanmış ve böbreklerdeki etkisi araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Deneysel prosedürler için etik kurul onayı Yeditepe 
Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 
alınmıştır (Yeditepe Üniversitesi, İstanbul, Türkiye 
20.04.2018 ve 667a). Deney süresi boyunca kafeslerin 
bulunacağı ortam, 21±1 ⁰C sıcaklık ve 12 saat 
aydınlık/karanlık olacak şekilde ayarlanmıştır. Bu 
amaçla, erişkin C57/BL6 ırkı fareler beşerli olarak 
rastgele belirtilen dört gruba ayrılmıştır: 1-Sham grubu, 
2-Kisspeptin grubu, 3-İskemi grubu 4-İskemi+Kisspeptin 
grubu. Sham ve İskemi gruplarına, operasyondan 
(sham) 40 dakika önce intraperitonel olarak sadece 
serum fizyolojik, Kisspeptin ve İskemi+Kisspeptin 
gruplarına 20 nmol (M2816 Metastin (45-54) amide, 
human) dozunda kisspeptin uygulanmıştır. Sonrasında 
İskemi grupları 15 dakika her iki karotid arter anevrizma 
klipsi ile sıkıştırılarak iskemiye maruz bırakılmış ve iki 
saat boyunca reperfüzyona tabi tutulmuştur. Toplamda 
175 dakikalık deney periyodundan sonra hayvanlar 
dekapite edilerek böbrekler alınmış ve doku homojenatı 
hazırlanarak (DPBS & Protease inhibitör kokteyli 
(cOmplete Protease Inhibitor Coctail, Sigma) total 
oksidan (Rel Assay Diagnostistics Total Oxidant Status 
Assay Kit RL), total antioksidan seviyeleri (Rel Assay 
Diagnostistics Total Antioxidant Status Assay Kit) (TOS 
ve TAS) belirlenmiştir (26, 27).  

Istatistiksel analizler GraphPad Prism kullanılarak 
yapılmıştır. Verilerin normal dağılıma uyumu Shapiro-
Wilk normal dağılım testi ile test edilmiştir. Ancak 
gruplardaki örneklem sayısı düşük olduğundan 
istatistiksel analizler Mann-Whitney H (Nonparametrik 
Tek Yönlü Varyans Analizi) testi ve Dunn’ın çoklu 
karşılaştırma testi kullanılarak yapılmıştır. 0.05’ten küçük 
P değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Karotid Arter İskemisi (KAİ) sonrasında, Sham 
grubuna kıyasla TOS değerlerinde herhangi bir değişiklik 
gözlemlenmemiştir. Bununla birlikte, İskemi grubu ile 
İskemi+Kisspeptin gruplarının TOS değerleri arasında 
da bir farklılık bulunamamıştır (Şekil 1). Ancak, Sham 
grubuna kisspeptin uygulanması TOS Ancak, Sham 
grubuna kisspeptin uygulanması TOS değerlerinde 
azalmaya sebep olmuştur ancak bu azalma anlamlı 
değildir (Sham grubu= 8.73±1.24 mmol H2O2 Ekivalan/L, 
Kisspeptin grubu = 6.66±1.45 mmol H2O2 Ekivalan/L; 
P=0.18).  
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Benzer şekilde, Sham grubu ile İskemi grubunun 
TAS değerleri arasında herhangi bir fark 
gözlemlenmemiş olup etkisi gözlemlenmemişken, İskemi 
grubuna kıyasla, İskemi+Kisspeptin grubunda TAS 
değerlerinde bir artışa sebep olsa da bu artış anlamlı 
bulunmamıştır (İskemi grubu= 0.94±0.21 mmol Trolox 
Ekivalan/L, İskemi+Kisspeptin grubu= 1.20±0.22 mmol 
Trolox Ekivalan/L;  P=0.44; Şekil 2). Ancak 
İskemi+Kisspeptin grubunun TAS değerleri, Kisspeptin 
grubuna kıyasla anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 
(P=0.032). Kisspeptin uygulamasının total oksidatif 
durumda (TOS değerleri) herhangi bir değişiklik 
oluşturmadan total antioksidan durumunu (TAS 
değerleri) arttırması, kisspeptinin böbreklerdeki 
antioksidan aktiviteyi olumlu yönde etkilediğini öne 
sürmektedir. 

 
Şekil 1. Total Oksidan Seviyesi. İstatistik analizler için 

Mann-Whitney test kullanılmıştır (n=5) 

 
Şekil 2. Total Antioksidan Seviyesi. İstatistik analizler 

için Mann-Whitney test kullanılmıştır (*P= 0.032; n=5) 

Tartışma 

Kisspeptin uygulamasının ve I/R hasarının ayrı ayrı 
oksidatif strese olan etkileri bilinmektedir, ancak KAİ’nin 
perifer dokularda oluşan oksidatif değişiklere olan etkisi 
üzerine çalışmalar kısıtlıdır (15). Yapılan bu çalışmada, 
Kisspeptin-10’un KAİ sonrası böbrekte meydana getirdiği 
oksidatif değişikliklere olan etkisinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

Serebral kan akımı, normal insan beyninde 
yaklaşık 55 mL/100g/dakika olarak otoregüle 
edilmektedir. Bu durum, beyne enerji sağlanması için 
glukozun ve oksijenin sürekliliğini sağlayıp, hücre 
membran potansiyeli, nörotransmitter paketlenmesi, 
salınımı ve hücre yapısının desteklenmesini 
sağlamaktadır (28-30). Bu değer 20 mL’nin altına 
düşerse oksijen ekstraksiyon fraksiyonu maksimum 
seviyeye ulaşır ve oksijenin serebral metabolik hızı 
düşer ve bunun sonucunda da iskemi görülür (31). İnme 
sonrası gelişen beyin hasarı birden fazla yolağın 
etkileşimi ile sonuçlanır: iyonik dengesizlik, 
asidotoksisite, eksitotoksisite, peri-enfarktüs 
depolarizasyon, infalamasyon, apoptozis, oksidatif ve 
nitrosatif stres bu kısımda sıralanabilir (32). 

Kisspeptin, insan metastatik melanoma kanser 
hücreleri ile yapılan çalışmada metastaz baskılayıcı gen 
olarak ifade edilmiş, daha sonraları bu peptidin 
gonadotropin salıcı hormon (GnRH) nöronlarının primer 
uyarıcısı olduğu tespit edilmiştir (33). Bununla birlikte, 
klinik çalışmalarda sağlıklı erkek ve kadınlarda 
luteinleştirici hormon ve folikül stimulan hormon 
salgılanmasının, farklı kisspeptin izoformları 
uygulanması sonrasında arttığı gözlemlenmiştir (34). 
Böylece kisspeptin ile ilgili araştırmalar önce üreme 
fizyolojisi üzerine yoğunlaşmış, fakat farklı veriler gün 
geçtikçe artmıştır. Ayrıca kisspeptin uygulamasının 
oksidatif strese karşı etkili olduğu da çeşitli çalışmalarla 
gösterilmiştir. Bu çalışmalardan ilkinde beyin dokusunda 
metiyoninle indüklemiş hiperhomosisteinemide 
kisspeptininin etkisi araştırılmıştır (35). Bulunan 
sonuçlarda, kisspeptin uygulanması sonucunda beyinde 
oluşan apoptotik hücre ölümünün kisspeptin uygulaması 
sonucunda azaldığı, oksidatif stres belirteçlerinden olan 
malondialdehit (MDA) seviyesindeki artışın bir miktar 
azaldığı, süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde 
herhangi bir değişiklik olmadığı, metiyonin uygulanması 
sonrası oluşan glutatyon (GSH) seviyesindeki azalmanın 
kisspeptin uygulaması sonrasında bir miktar arttığı 
gözlemlenmiştir (35). Bir diğer çalışmada ise metiyoninle 
indüklenmiş hiperhomosisteinemide kisspeptinin 
spermatogenetik hücrelerde oluşan hasara etkisi 
incelenmiştir. Araştırma sonuçlarına göre, metiyonin 
uygulanması sonucunda ortaya çıkan antioksidan 
enzimlerde meydana gelen etkilerin, kisspeptin 
uygulanmasıyla normale döndüğü (36), metiyonin 
uygulaması sonrasında meydana gelen tübül 
yapısındaki bozukluklarda kisspeptin uygulaması 
sonrasında kısmi düzelme meydana geldiği, apoptotik 
hücre sayısının kisspeptin uygulanması sonucunda daha 
az bulunduğu ifade edilmiştir (36). Aslan ve ark. (37), 
sıçan over ve uterus dokusunda I/R sonrasında oksitosin 
ve kisspeptinin etkisini incelemiş, kisspeptin 
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uygulamasının, I/R sebebiyle uterusta gerçekleşen 
histolojik bozulmalarda iyileşmeye sebep olduğu, ancak 
overlerde bir etkisinin görülmediği gözlenmiştir. Ancak, 
hem uterusta hem de overde, oksitosinle birlikte 
uygulandığında histolojik açıdan iyileşmeye yol açmıştır. 
Bununla birlikte, her iki dokuda, kisspeptin uygulaması, 
I/R sonrası ortaya çıkan oksidatif stres 
parametrelerindeki bozulmalarda iyileşme meydana 
getirirken, oksitosinle birlikte uygulandığında, bu 
parametrelerde normalleşmeyi sağladığı 
gözlemlenmiştir.  

Bu çalışmada, Kisspeptin-10’un KAİ sonrasında 
böbrekte meydana gelen oksidatif değişikliklere olan 
etkisi incelenmiş ve sonuç olarak, KAİ sonrasında total 

oksidatif stres seviyesinde herhangi bir değişiklik 
gözlenmemiştir. Ancak, kisspeptin uygulamasının total 
oksidatif durumda herhangi bir değişiklik oluşturmadan 
total antioksidan durumunu arttırması, kisspeptinin 
böbreklerdeki antioksidan aktiviteyi arttırdığını 
göstermektedir. Bunun yanında, total antioksidan aktivite 
ve total oksidan aktivite ölçümleri pratik ve hızlı 
yöntemler olsa da (26, 27), kisspeptin uygulamasının, 
KAİ sonrasında böbreklerde oluşturduğu oksidatif etki 
hakkında daha fazla bilgi elde etmek için spesifik 
oksidatif stres belirteçlerinin aktivitelerindeki değişimi 
incelemek daha sağlıklı bir oksidan/antioksidan aktivite 
profili elde etme açısından yararlı olacaktır. 
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