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Stres ve Demansta Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Ekseninin Rolii

The Role of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis on Stres and Demantia
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Ozet

Bir canli, stres etmeni ile karsilastifn zaman bir seri
esgiidimlii yanitlar verir. Adrenal korteksten yiiksek
seviyede  glukokortikoid  salgilanmasmma yol acan
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin aktivite kazanmasi
da  bunlarin  igindedir.  Hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseninin aktivitesi bir negatif geribildirim dongii ile
diizenlenir. Bunu saglayan, bu eksenin merkezi giidiimiinii
denetleyen glukokortikoidlerdir. Kronik stres kosullarinda
tersine, glukokortikoidler hipotalamustaki paraventrikiiler

niikleusdan kortikotropin salgilatict faktor
ekspresyonundaki artisi baskilayamazlar ve kortizol buna
bagli olarak yiikselir.

Stresle  degisen  hipotalamus-hipofiz-adrenal  eksen

aktivitesinde, gonad hormonlar1 glukokortikoidlere karsi
duyarhig: artirarak kortizol yiikselmesini onlemektedirler.
Ancak kortizol seviyesi; yasli bireylerde, demanstaki
hastalarda ve alzheimer hastalarinda, oldukca yiiksektir.
Yiiksek kortizol, ©grenme ve uzun siireli bellegi
engellemektedir.
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Abstract

An organism responds to a stressor with activation of the
hypothalamo-pituitary-adrenal axis, culminating in the
secretion of glucocorticoids from the adrenal cortex.
Activity of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis is
regulated by a negative feedback loop that dampens
central drive of the axis via the actions of the secreted
glucocorticoids. Conversely, under conditions of chronic
stress, glucocorticoids delivered centrally increase
hypothalamic paraventricular nucleus corticotrophin
releasing factor expression and cortisol level increases
based on this.

Gonad hormones in the stress induced hypothalamo-
pituitary-adrenal axis activity, inhibits the rising of
cortisol levels by increasing the sensitivity against
glucocorticoids.

However, clinically healthy elderly subjects and demented
patients, particularly those with Alzheimer disease, had
significantly higher cortisol levels.

Keywords: hypothalamo-pituitary-adrenal axis, stress,
demantia
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Giris

Insan calismalarinda in vivo ve in vitro kanitlar, bilissel
bozukluklarin ~ ve  hastaliklarin  ortaya  ¢ikmasinda,
noroendokrin degisikliklerin ve stresin ne denli etkili
oldugunu gostermektedir (1).

Stres fizik biliminde, “Maddenin, kendi iizerine
uygulanan giice gosterdigi tepki” anlaminda kullanilir. Tip
biliminde ise, organizmanin sagliga zararli zorlamalar,
enfeksiyon ve fizyolojik dengeyi bozacak anormal
durumlara kars1 tepkisidir. Fizyolojik, biyokimyasal ve
psikolojik stres tepkileri vardir (1).

Organizma stres etmeni ile karsilastiginda, hem
fizyolojik hem psikolojik diizeyde bir dizi olaylar meydana
gelir. Fizyolojik stres tepkisinin o6zelligi, stres vericilerin
tiriine bagli olmaksizin ortaya c¢ikan sabit bir tepki
olmasidir (2). Ayrica organizmanin gelisim siirecindeki
degisikliklere adaptasyonu da stres yapici olarak rol oynar
3).

Strese verilen yanit, genlere ve ¢evresel faktorlere gore
degiskenlik gosterir. Stres dolu olaylar ya da giinliik
hayattaki tekrarlayan stresler, fizyolojik sistemleri aktive
eder. Stres bireye goOre iyi veya kotii deneyim olarak
algilanir.

Stresten s6z edildiginde, genellikle sikinti, bunalti
kastedilir, oysa stres bazen iyilik durumuna da yol agar.
Ciinkii motive olmamizi saglayan pozitif bir etkiye sahiptir

3.
Stres Etmenleri

1-Fiziksel stres vericiler: Travma, siddetli egzersiz,
giirtiltdi, sicaklik, nem, cevre kirliligi, yiyecek kisitlamasi,
cerrahi girisimler, hareketsizlik.

2- Sosyal stres vericiler: Alisilan ¢evreden uzaklagma,
yabanci bir kiiltiir ortaminda yasama zorunlulugu, savas,
yoksulluk, issizlik.

3- Psikolojik stres vericiler: Fiziksel ve sosyal
etmenlerin sonucu olarak ya da kendiliginden ortaya ¢ikan
genellikle tekrarlanan etmenler; hayal kirikligi, izolasyon
gibi (2).

Stres yanitinda asil rolii, klasik noroendokrin eksen
diizeninde olan hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen
oynar. HPA eksen aktivitesi aslinda beyinde bir¢ok bolge
tarafindan  diizenlenmektedir. Bunlar amigdala ve
hipokampus gibi limbik sisteme ait yapilar ve prefrontal
kortekstir. HPA ekseninin aktivitesinin negatif geribildirim
(negative feedback) mekanizmasi yoluyla inhibisyonu veya
aktivasyonunda, hipokampus en biiyiik rolii oynar (4).

Stres yapict bir faktor, hipotalamus paraventrikiiler
nukleus (PVN) noronlarindan, kortikotropin salgilatict
faktor (CRF) ve arginin vazopressin (AVP) iiretimini ve
salintmint baglatir. Bu salgilarin hipofiz 6n lobu kortikotrop
hiicrelerini etkilemesinin ardindan kortikotrop hiicrelerden
genel dolasima adrenokortikotropik hormon (ACTH)

salintmi baglar. ACTH siirrenal kortekse etki ederek,
glukokortikoidlerin sentezini ve salinimim artirir (3,5).

Glukokortikoid seviyesi yiikseldigi zaman ise,
hipotalamus,  hipokampustaki ~ ve  hipotalamustaki
kortikosteroid reseptorler yoluyla CRF ekspresyonunu
baskilar. Bu negatif geribildirim, HPA ekseninin
aktivitesinin durmasinda biiyiik onem tasir (5).

HPA ekseninin akut bir stresi algilama ve
denetlemesi, endokrin sistem geribildirim
mekanizmasinin en mitkkemmel 6rnegini olusturmaktadir
ve olduk¢a karmasik bir negatif geribildirim sistemi
tarafindan kontrol edilir (5). Sekil 1’de HPA ekseni
bilesenlerini, akut stres karsindaki  geribildirim
mekanizmast ve HPA eksen aktivitesini diizenleyen
limbik yapilar goriilmektedir (5).
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Sekil 1. Intra ve ekstra hipotalamik bolgelerin ve

glukokortikoidlerin negatif geribildirimi vasitasiyla HPA eksen
aktivitesinin  diizenlenmesi. Warne JP’den degistirilerek
alinmistir (5). (PFC=Prefrontal korteks, CeA=Amigdala sentral
nukleus, BNST=Nucleus stria terminalis, DMH=Dorsomedial

hipotalamus, PVN=Paraventrikiiller nukleus, ArcN=Arkuat
nukleus, CRF=Kortikotropin releasing faktor,
ACTH=Adrenokortikotropik hormon, AVP=Arginin

vazopressin. (+)=stimiilator, (-)=inhibitor etki.)

Ancak bu aktivitenin siiresi uzadigi zaman zararh
olmaktadir (3). Geribildirimde en hizli yanit birka¢ dakika
icinde baslar. CRF salgisi, glukokortikoidler tarafindan
inhibe edilirr. Bu en hizli inhibisyon sekli
endokanabinoidler aracilig ile olusmaktadir.
Endokanabionidler glutamatin indiikledigi post sinaptik
eksitasyonu azaltma yoluyla etkili olmaktadir (6).

Glukokortikoidler, hipotalamik PVN ve supraoptik
nukleus (NSO)’daki hiicrelerde bulunan G proteinle
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eslesmis reseptorleri aktive ederek izl
endokanabinoidlerin salinimint tetikler (7).

bir sekilde

Kortikosteroid Reseptorleri

HPA ekseninin geribildirim diizenlemesinde rol
oynayan iki kortikosteroid reseptorii vardir;
mineralokortikoid reseptorii (MR), glukokortikoid reseptorii
(GR). MR, hipokampusta yiiksek oranda eksprese edilir.
Kortikosteronun MR’ne afinitesi GR’ne gore 10 kat daha
fazladir.

Hipokampusta, geribildirim diizenlemeyi
kolaylastirmak iizere ¢ok fazla miktarda MR ve GR vardir.

MR ve GR arasindaki bir dengesizligin etkisi ile
eksitator  uyarilara  karsi, HPA  ekseninin  yaniti
degismektedir (8,9).

Yaslanma ve Merkezi Sinir Sistemindeki
Glukokortikoid Reseptorleri

Yaslanma sirasinda merkezi sinir sistemi (MSS)’ndeki

GR  azalmaktadir. HPA  ekseninin  glukokortikoid
geribildirim mekanizmasina olan duyarlilii insanlar
yaslandik¢a azalmaktadir (10).

Bu duyarlik azalmasi zararhdir, clinkii

glukokortikoidlerin uzun siire yiiksek seviyesini korumasi,
ogrenme islevini bozmakta ve uzun siireli bellegi
engellemektedir (11).

Yashlarda negatif geribildirime duyarligin azalmasi,
hipokampusta GR ve MR m-RNA’larin azalmas: ile
ilgilidir. Bu da hipokampusta piramidal hiicrelerdeki kayipla
iliskilidir. Bir hipoteze gore, yiiksek seviyede kortikoid,
hipokampusta norotoksisiteye yol acar, geribildirim
inhibisyonu azaltir ve kortikosteroid salimimina neden olur
(12).

Stresin  tetikledigi glukokortikoid yiikselmesi yash
hayvanlarda daha uzun siirmektedir (13). Benzer bigimde,
yine hipokampustan stresin tetikledigi glutamat salinimi da
yash farelerde genglere oranla daha fazladir.

Yashilikta stres karsisinda verilen yamtlarda goriilen bu
farkliligin  nedeninin, beyine glukokortikoid alimim
yavaslatan vaskiiler degismelerden mi, glukokortikoid
reseptor yogunlugundaki degisikliklerden mi, haberlesme
yolaklarindaki farkliliklardan nmu kaynaklandigi ¢ok acgik
degildir (14).

Glukokortikoidlerin Etkileri

Karbonhidrat metabolizmasindaki etkileri,
glukoneogeneze yol agmasidir. Bunu karacifer dist
dokulardan amino asitlerin mobilizasyonunu artirarak
saglar.

Glukozun kullaniminda azalmaya yol agar, buna bagh
olarak kan sekeri yiikselir ve adrenal diabet gelisir (15).

3-

Uzun siireli yiiksek glukokortikoid , plazma insiilin
seviyesinde artmaya neden olur (16).

insiilin, arkuat nukleustaki oreksijenik noronlar
inhibe, anoreksijenik noranlari ise eskite etmektedir.
Bundan dolayr da gida alimini durdurmaktadir (17). Oysa
yapilan bir ¢ok arastirma, glukokortikoidlerin periferik
etkisinin gida almimi gii¢lii bir sekilde artirdigint
gostermektedir. Goriilmektedir ki, glukokortikoidlerin yol
actig1 insiilin  ylikselmesi, glukokortikoidlerin gida
altmindaki dogrudan stimiile edici etkisini antagonize
etmektedir (5).

Proteinler iizerindeki etkisi ise, kas ve lenfoit doku
gibi karaciger dist dokularda protein sentezi azalir,
katabolizma artar. Karaciger proteinleri ve karacigerde
yapilip kana gegen plazma proteinleri artar.

Yag metabolizmasindaki etkileri, yag asitlerinin yag
dokusundan mobilizasyonunu artirmaktir. Buna baglh
olarak da plazma yag asitleri yiikselir (15).

Glukokortikoidler ayrica inflamatuvar yanitlar1 ve
allerjik reaksiyonlart baskilar. Eozinopeni-lenfopeni ve
bunlarin yaninda polistemiye yol acar. Yiiksek dozda
kortizol lenfoid dokuda atrofi yaparak T hiicre ve antikor
¢ikismm engeller (15).

Glukokortikoid diizeyi 1sikla degil, aktivite ile derive
edilir (15). Uyamkken yiiksektir. Aktivitenin bittigi fazda
ise en disiiktir. Ornegin sicanlarda en yiiksek gece
hayvan uyanikken, en diisiik sabah saatlerindedir (12).

Giine baslarken, uyandiktan hemen sonra kortizol
seviyesindeki yiikselmenin nedeni ¢ok agik degildir.
Ancak bu olgu bireyin baslayan giine uyumunu
kolaylastirmaktadir (18). Ayni bireyler gece yaris1 bir
saatte uyandigi zaman bu yiikselme goézlenmemektedir
(19). Bu yiikselmenin diizenlenmesinde hipokampus esas
rol oynar. Hipokampusda herhangi bir lezyon olmasi
durumunda, bireylerde sabah uyandiktan sonra kortizol
yiikselmesi  gozlenemez (20). Retrograd amnezisi
olanlarda da yiikselme go6zlenmemektedir. Retrograd
amnezisi olanlarin gevreye ait ipuglart ve zaman hakkinda
yonelimleri yoktur. Tiim bunlar bize kortizolde goriilen bu
yiikselmede hipokampusun roliiniin Onemini
gostermektedir (18).

Mekanizmasi hakkinda halen bir agiklik olmayan,
sabah uyandiktan sonra ki kortizol yiikselmesi, HPA
eksen aktivitesinde farkli olaylar dizisidir. Suprakiazmatik
nukleus (biyolojik saat)’in bu yiikselis icin énemli bir
diger yap1 olma olasilif1 yiiksektir (21).

Adrenal  bezden olay bazinda  salgillanan
kortikosteroidlerin ~ stres  karsisinda  salgilamalart
artmaktadir (22).

SELYE’nin Genel Adaptasyon Sendromu

Selye’nin genel adaptasyon sendromu, canlilifin ve
organizmanin biitiinliigiiniin korunabilmesi icin gerekli
olan bir fizyolojik reaksiyon sendromudur. Bu reaksiyon
biitiin biyolojik olaylarda oldugu gibi her zaman optimal
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fizyolojik smirlar icinde meydana gelmeyebilir ve bu
sendromun yogunlugu bireysel farkliliklar gosterir. Genel
adaptasyon sendromu ii¢ basamakta incelenir:

1- Alarm reaksiyonu

2- Diren¢ dénemi

3- Tikenme donemi

Alarm doénemi, bireyin dis uyarami stres olarak
algiladig1 durumdur. Organizmada stresle basa ¢ikabilmek
icin otonom faaliyetler ortaya cikar. Direng doneminde,
stres verici kosullar devam ettigi takdirde, viicut direnci
yiikselir. Bu doénem agilirsa organizma tekrar normal
kosullara doner. Stres verici olay uzun siire devam ederse
organizma tilkenme donemine girer. Bu ddnemde
hastaliklara zemin hazirlanir. Bu tepkiler istemsiz olarak
olusur ve diizenli bir sira izler (2,23).

Strese yol acan her tiirlii uyari, 6nce neokorteks ve
limbik sistem tarafindan degerlendirilir ve bu bilgi
hipotalamusa iletilir. Hipotalamus kisa siireli yanit igin,
sempatik sistem ya da parasempatik sistemi uyarir. Etkileri
uzun siiren ikinci yol ise, hipotalamusun uyarilmasi ile
hipotalamustan CRF salgilanmasidir. CRF 6n hipofizden
ACTH salgilanmasmi, ACTH da siirrenal korteksten
kortizol salgilanmasi saglar. Stres karsisinda salgilanmasi
artan ACTH, aym zamanda Ogrenmeyi ve bellegi
giiclendiren peptidlerden biridir. Bu nedenle stres tarafindan
tetiklenen ACTH, strese karst uyum cevaplarinin
Ogrenilmesini kolaylastirarak, kisinin stresle basa ¢ikmasina
yardim eder (2) (Sekil 2).

HPA ckseni basit bir alarm sistemi degildir.
Fonksiyonlarimizi en optimal bigimde korumamizi saglayan
siirekli bir monitérdiir (12).

Bellekte Kortizoliin Etkileri

Hipokampus, o6grenme ve bellek i¢in onemli bir
bolgedir (24). Ogrenme ve bellekte 6nemli rol oynayan
hipokampusta kortikosteroid reseptorleri cok fazladir (12).
Uzun siireli bellek (LTP), sinaptik ileti giiciine dayanar.
Optimal diizeyde kortizol, optimal bir LTP degerine yol
acan tutulmus MR ve GR’lerinin oranina karsilik gelir (24).

Ogrenme igin optimal bir stresin hakim oldugu dikkate
gereksinme vardir. Bu sekilde stres 6grenme ve onun
biligsel yoniinde motive edici rol oynamaktadir (12). Tersine
cok diisiik veya cok yiiksek kortizol seviyesi, LTP degerini
etkileyen, tutulmus MR ve GR arasindaki oranin diisiik
olmasmin  sonucudur (24). Kronik streste yiiksek
kortikosteroid seviyesi hipokampus bagimhi 6grenme
noksanlig ile ilgilidir (12).

Stresin ayrica, Ogrenme hizimt artiran ve beyinden
tiretilen norotrofik faktér (BDNF) iretimi iizerine negatif
etkisi vardir (25).

Glukokortikoidlerin Merkezi
Rolii

Sinir - Sistemindeki

Glukokortikoidler, MSS’nin  miyelin  iceriginin
diizenlenmesinde, serotonin biyosentezi ve norepinefrin
tutulmasinda, noronlarm oliimiinde veya hayatta
kalmasinda, dendritlerin dallanmasi ve sinaps olusumunda
rol oynar (26-27).

Kronik olarak yiiksek seviyede glukokortikoide
maruz kalma, hipokampus atrofisine, sinaptik kayiplara,
norogenezde azalmaya ve Dbellek fonsiyonlarinda
bozulmaya yol agmaktadir (28). 1985 de ilk kez Sapolsky
tarafindan farelerde ekzojen glukokortikoidin,
hipokampusta noron kaybma yol actifi rapor edilmistir
(29).

Hipokampus ise, HPA ekseninin stres baglantilh
aktivasyonunu smirlayici rol oynar. Bu nedenle
hipokampustaki bir hasar, fizyolojik steroid negatif
geribildirimi bozarak hiperkortizolemi ile sonuclanir (3).

Bu mekanizma, HPA ekseninin kronik olarak aktif
oldugu yashlik déneminde patolojilere yol agmaktadir. Bu
patolojiler, biligsel fonksiyonlarda bozulmayla birlikte
olan yashliklarda daha ¢ok gozlenmektedir.

Ek olarak, yaslanma sirasinda adrenal bez salgilama
kalibi da degisiklige ugrar ve dehidroepiandrosteron
(DHEAS) yasa bagl keskin bir inis gosterir (30).

DHEAS bir prehormon olup, periferik dokularda
anabolik etki potansiyeli ¢ok daha yiiksek olan
androjenlere doniistiiriiliir. Oysa MSS’de, noronal ve glial
hayatta kalmay: artirarak, 6grenme ve bellegi gelistirerek
ndron koruyucu bir aktivite sergiler. DHEAS gama
aminobutirik asit (GABA) reseptoriiniin allosterik bir
antagonisti gibi davranarak islev yapar. Bu nedenle
DHEAS’un sentral ve periferik etkileri, kortizoliin
etkilerinin tamamen karsit1 olmaktadir (31).

Demans

Ogrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlar1 gibi
¢ogul bilissel kayiplarla ve kisiligin bozulmasi ile
karakterize, geri doniisiimsiiz ve ilerleyici bir sendromdur.

Demans, vaskiiler bozukluklara bagli olarak ortaya
¢ikabilmesinin yami sira, diabetes mellitus, alzheimer
hastalig1, kafa travmasi, HIV ve parkinson’a bagli olarak
da ortaya c¢ikmakta, alkol, inhalan, sedatif, hipnotik,
anksiyolitik gibi maddelerin kullanimi sonucu da
gelisebilmektedir (32).

Senil demans gibi yasa baghh hastaliklarin
goriilmesinde, DHEAS konsantrasyonunun  gittikge
azalmasi rol oynamaktadir (3).
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Sekil 2. Stres hormonlarinin salgt mekanizmalari ve fizyolojik etkileri (2)

Adrenal DHEAS Salimminin Yasa Bagh Degisimi

Adrenal DHEAS salgisi, yasa bagh olarak keskin bir
inig gosterir. Bir arastirmada, fizyolojik yaslilar ile hem
alzheimer hem vaskiiler demansh yashilarda, kortizol ve

DHEAS salgis1  degerlendirilmis; gen¢ kontrollerle
karsilagtirlldigt  zaman, saglikli yasli bireylerde ve
demanstaki hastalarda, HPA ekseninin maksimal

duyarlilifinin oldugu aksam ve gece boyunca, stimiilatér
veya inhibitor uyarilara karsi Snemli derecede yiiksek
kortizol seviyesi belirlenmistir (33).

Fizyolojik ve patolojik  yashilikta, adrenal
biyosentezindeki dengesizliginin sonucu olarak, gece
kortizol seviyesinde artma ve DHEAS’da keskin bir diisiis
izlenir. Bu nedenle, Kkortizol/DHEAS orani, geng
kontrollerle  karsilastinldigrt  zaman, saglikli  yash
bireylerde 6nemli derecede yiiksektir. Demansh
bireylerde ise yiilkselmenin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bu durum, ileri yasin yol ac¢tif1 kotiilemis

biligsel performans (basarim) ile oOnemli derecede
baglantilidir (3).
Adrenal Bez Salgisindaki Degisikliklerin

Beyin Morfometrisi ile Ilgisi

Adrenal bez salgisindaki kalitatif ve kantitatif
degisikliklerin beyin morfometrisiyle bir ilgisinin olup

olmadigi  arastirilmig;  fizyolojik  yaslanmada  ve
demanstaki hastalarda hipokampus voliimiinde azalma
gozlenmistir. Bu azalma, kortizoliin gece salgisi ve serum
DHEAS’un ortalama sirkadiyen degerinin bozulmasi ile
onemli derecede iligkili bulunmusgtur (34).

Son deneysel ¢alismalar, ileri yaslarda bile, beyinin

kompansasyon mekanizmasinin korundugunu
gostermektedir.  Ekspresyonun  artmasi,  norotrofik
faktorlere duyarlhiin  gelismesi gibi islevler bunun
kanitlaridir (35).

Bazi Anti-Glukokortikoidlerin Tedavi Amach
Kullanimm

Mifepristone (RU486), bir progesteron reseptor
antagonisti, ayn1 zamanda yiiksek dozda kullanilmasi
durumunda GR antagonistidir. MR iizerinde fark edilir bir
etkisi yoktur.

Alzheimer hastalarinda, RU486’nin 6 hafta siireyle
uygulanmasi, bilissel performansin yilkselmesi ile
sonuclanmistir (36).

Estrojen’in Etkisi

Estrojen uygulamasi menopoz sonrast kadinlarda
strese bagh olarak ortaya cikan kortizol yiikselmesini

5



Hatungil

hafifletmektedir  (37). Ayrica, estrojen tedavisi,
hipokampus ve amigdalada GR mRNA’y1 artirmaktadir
(38). GR yogunlugunun artmasi ile kortikosterona
duyarlilik artmaktadir, ¢iinkii daha ¢ok reseptor kullanima

girmektedir. Bu nedenle estrojen uygulamasi hem
hipokampustaki GR’nii  ¢ogaltarak hem de HPA
eksenindeki yasa Dbagli regiilasyon bozukluklarim

diizelterek glukokortikoid geribildirim mekanizmast yolu
ile haberlesmeyi giiclendirmektedir (10).

Strese Yanitin Genlere Gore Degisimi

Strese verilen yanit, cinsiyete gore degismekle
beraber, gonadlar ve adrenal eksen arasindaki c¢apraz
iletisimden de etkilenmektedir. Bu bulgu stresle iliskili
belirli hastaliklarin  seks baglantili olma nedenlerini
aciklamaktadir. Kadinlar erkeklere oranla daha c¢ok
kortizol yanit1 tretmektedirler (39). Gercekten, HPA
eksen fonksiyonunu testosteron engellerken, estradiol
artirmaktadir (40).

Stres sirasinda kortizol salgisinin yasam icin neden
¢ok gerekli oldugu tam olarak anlasilabilmis degildir.
Ancak stres karsisinda salgilanan kortizoliin en 6nemli
etkilerinden birisi, stres siiresince pek cok inflamatuar
aracin  iiretimini  ve biyolojik etkilerini  kismen
baskilamasidir. Kortizol aynt zamanda stres siiresince
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin stimiilasyonu agisindan da
onem tasimaktadir. Kortizol ile artan glukoneogenezin de
viicut dokularina ozellikle de sinir hiicrelerine gerekli
glukozu dolayisiyla enerjiyi sagladigi diisiiniilmektedir.
Bu konunun daha derin arastirmalara gereksinimi vardir.
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