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ÖZ 
Amaç:  Stres karşısında enerji ve kan akımını gereken bölgelere yönlendiren 
Hipotalamus-Pitüiter-Adrenal (HPA) aksın yanıtları yaşlılarda bozulmaktadır. 
Mide, stres ve kortisol etkilerine oldukça duyarlıdır. Akut stres ve kronik stres 
farklı kortisol cevapları oluşturabilir. Çalışmanın amacı yaşlı dişi sıçanlarda akut 
ve kronik stresin mide inflamasyon belirteçleri üzerine etkisinin 
değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: 24-30 aylık dişi Sprague Dawley sıçanlar (n=18), kontrol, akut 
stres (60 dakikalık restraint stresi) ve kronik stres (14 gün tekrarlayan 60 
dakikalık restraint stresi) gruplarında değerlendirildi. Stres sonrası serumda 
kortikosteron, mide dokularında TNF-α ve IL-10 düzeyleri ELISA yöntemi ile 
incelendi. Sonuçlar SPSS 24 programında One Way Anova ve post-hoc Tukey 
testi ile analiz edildi. Pearson korelasyon analiziyle kortikosteron düzeyleri ve 
sitokin düzeyleri arasındaki ilişki belirlendi, p<0,05 anlamlı kabul edildi.  

Bulgular:   Akut stres grubunda kontrol grubuna göre serum kortikosteron 
düzeylerinin arttığı, kronik stres grubunda kontrole göre değişmediği görüldü. 
Mide TNF-α düzeylerinin akut ve kronik stres grubunda kontrole göre arttığı 
görüldü. Akut stres ve kontrol gruplarında kortikosteron ve TNF-α arasında 
pozitif korelasyon saptandı. Mide IL-10 düzeylerinde gruplar arası belirgin bir 
fark saptanmadı. 

Sonuç: Araştırmamızda yaşlı dişi sıçanlarda kronik stresin akut strese göre daha 
düşük kortikosteron yanıtı oluşturduğu ortaya koyulmuştur. Bu durum böbrek 
üstü bezinin glukokortikoid replasman yeteneğinin yaşlılarda yetersizliğiyle 
ilişkili olabilir. Tekrarlayan stresle akut inflamasyon bulgularının daha da 
artmaması, kronik strese karşı midenin adaptasyon geliştirme mekanizmalarını 
akla getirmiştir. Akut stresle ilişkili midedeki proinflamatuvar sitokin TNF-α 
düzeylerinin değişiminde kortikosteronun rolü olduğu ortaya konmuştur. 
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Yaşlı  insanların  organik  beyin  bozuklukları, 

hormonal eksiklikleri vardır ve bilişsel yetenekleri giderek 

azalmaktadır  (1‐3).  Bilişsel  fonksiyonlarla  ilişkili  beyin 

bölgelerinin  (dorsolateral  prefrontal  korteks,  anterior 

singulat  korteks,  hipokampus,  striatum,  amigdala) 

anksiyete  bozuklukları  ile  de  ilişkili  olduğu  ortaya 

koyulmuştur  (4,  5).  Yaşlılarda  stresle  başa  çıkmayı 

kolaylaştıran  adaptasyon  yanıtları  (stres  cevapları) 

muhtemelen bu bölgelerin  fonksiyonlarının bozulması  ile 

ilişkili  etkilenmektedir  (3).  Tehlikeye  maruz  kalındığı 

zaman  stres  yanıtları  fizyolojik  olarak  ihtiyaçların 

karşılanması için uyarılır; hipotalamik‐pituiter‐adrenal aks 

(HPA) aktive olur, katekolamin ve kortisol düzeyleri artar, 

enerji  kaynakları  ve  kan  akımı  ihtiyaç  olan  bölgelere 

yönlendirilir (6, 7). Yaşlıların HPA yanıtlarında bozulmalar 

oluştuğu, hipotalamus‐hipofiz üzerindeki negatif feedback 

mekanizmalara  duyarsızlık  oluştuğu  ve  kortisol 

cevaplarının yükselebileceği bazı çalışmalarda önerilmiştir 

(8‐10).  

Akut  ve  kronik  stresle  oluşan  stres  yanıtları 

değişmektedir.  Yaşlılarda  kronik  streste  uzun  süreli 

kortisol  cevabında  beyinde  Glukokortikoid  reseptör 

duyarlılığının  azalması  ve  negatif  feedback  ile 

Adrenokortikotropik  Hormon  (ACTH)  baskılanması 

oluşmayacağı ve Kortisol yüksekliğinin devam edebileceği 

bildirilmiştir  (8,  9). Diğer  yandan  yaşlı  sıçanlar üzerinde 

yapılan bir çalışmada HPA aksının aktivitesinin artmasına 

rağmen  strese  karşı  Kortikosteron  yanıtlarının  köreldiği 

kaydedilmiştir  (11).  Strese maruz  kalan  yaşlılarda  HPA 

yanıtı  bozukluklarıyla  ilişkili  akut  ve  kronik  kortisol 

değişimleri araştırmaya açık bir konudur.  

Mide stresten en çok etkilenen organlardan biridir 

ve yaşlılığa bağlı midenin mukozal direnci gland atrofisi, 

bikarbonat  ve prostoglandin  sentezi  azalması,  kan  akımı 

azalması,  anjiogenezisin  bozulması  gibi  mekanizmalarla 

azalmaktadır  (12).  Stres  mide  fonksiyonlarını  bozar 

(emilim süreçleri, mukus ve asid sekresyonu, iyon kanalları 

fonksiyonu gibi) ve mide inflamasyonuna yol açar (13, 14). 

Öte  yandan  streste  yükselen  Kortisolün  güçlü  anti‐

ABSTRACT 
Objective: The physiological responses of the hypothalamus-pituitary-adrenal 
(HPA) axis, which directs energy and blood flow to required regions against 
stress, are impaired in the elderly. Stomach is very sensitive to stress and cortisol 
effects. Acute and chronic stress can produce different cortisol responses. The 
aim of this study was to evaluate the effect of acute and chronic stress on gastric 
inflammation markers in elderly female rats. 

Materials and Methods: Sprague Dawley female rats (n = 18) aged 24-30 months 
were evaluated in the control, acute stress (60-minute restraint stress) and chronic 
stress (restraint stress for 14 day) groups. Following stress, serum corticosterone, 
TNF-α and IL-10 levels in gastric tissues were examined by ELISA method. 
Results were analyzed by One Way Anova and post-hoc Tukey test in SPSS 24 
program. Pearson correlation analysis was used and p<0.05 was considered 
significant. 

Results: Serum corticosterone levels increased in the acute stress group but did 
not change in the chronic stress group compared to controls. Gastric TNF-α levels 
increased both in the acute and chronic stress group compared to controls. There 
was a positive correlation between corticosterone and TNF-α in acute stress and 
control groups. IL-10 levels did not change in groups. 

Conclusion: In elderly female rats, lower corticosterone response occurred with 
chronic stress. This may be related to insufficiency of glucocorticoid replacement 
ability of adrenal gland. Markers of acute inflammation did not increase further 
in chronic stress due to possible adaptation mechanisms of the stomach. 
Corticosterone caused changes in TNF-α levels, a proinflammatory cytokine in 
the stomach, during acute stress. 
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inflamatuvar  etkinliği  de  bilinmektedir  (15). 

Glukokortikoidlerin  sindirim  sistemindeki  inflamasyon 

baskılayıcı  etkileri  çalışmalarda  gösterilmiştir. 

Corticotropin‐releasing  factor  (CRF)  ve  kortikosteron 

üretimi  baskılanmış  Lewis  sıçanlarda  stresle  ilişkili 

bağırsak  inflamasyonunun  daha  şiddetli  oluştuğu 

gözlenmiştir  (14).  Stresle  ilişkili  kortisolün midede  ülser 

oluşumunu  önleyebildiği  de  işaret  edilmiştir  (16). 

Kortisolün  bu  koruyucu  etkisi  başlangıçta  oluşan 

inflamasyona  karşı  ikincil  anti‐inflamatuvar  etki 

oluşturması ile ilişkilendirilmiştir (17). Stresle ilişkili oluşan 

mide  inflamasyonunda  kortisolün  iki  yönlü  etkinliği 

nedeniyle  akut  ve  kronik  süreçte  mide  inflamasyonu 

üzerine etkisi net bilinmemektedir.  

Yaşlıların yetersizlikleri, mağduriyetleri ve bakıma 

muhtaç olmaları nedeniyle psikososyal strese maruz kalma 

olasılıklarının yüksek olduğu bildirilmiştir  (9). Yaşlılarda 

HPA aksı bozulmuş olduğundan ve yaşlılarda strese karşı 

Kortisol  yanıtları  çok  değişken  olduğundan,  stres  ve 

kortisol ile ilişkili organ etkilenmeleri araştırılması gereken 

konulardandır.  Yaşlılarda  stres  karşısında  kortisol 

artışlarının  bazı  sağlık  sorunlarına  yol  açabileceği  işaret 

edilmiştir  (9,  18).  Bu  nedenle  yaşlılarda  akut  ve  kronik 

stresin  kortisol  düzeylerine  etkisi  ve  kortisolün  periferik 

organlardaki  etkisinin  değerlendirilmesi  önemlidir. 

Yüksek  kortisol  düzeylerinin  inflamasyon  açısından 

inflamatuvar  ya  da  anti‐inflamatuvar  etkisi  olabilir. 

Çalışmanın  amacı  yaşlı  dişi  sıçanlarda  akut  ve  kronik 

stresin kortisol düzeyleri ve mide inflamasyon belirteçleri 

üzerine etkisini değerlendirmektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada 300‐350 gr ağırlığında, 24‐30 aylık erişkin 

dişi Sprague‐Dawley sıçanlar (n=18) kullanıldı. İncelemeler 

için  sıçanlar  kontrol  (n=6),  akut  stres  (n=6),  kronik  stres 

(n=6)  olmak  üzere  üç  grupta  randomize  edildi.  Tüm 

sıçanlar 23±2 °C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık‐12 saat 

karanlık  periyodunda,  standart  pellet  yemlerine  ve  suya 

serbestçe erişebildikleri şartlarda bulunduruldu. Deneysel 

prosedürler  kurumsal  etik  kurul  tarafından  onaylandı 

(Onay  No:  14.08.2018‐47/2018).  Deney  hayvanlarının 

bakımı ve deney prosedürleri ‘Guide for the Care and Use 

of Laboratory Animals’ kılavuzuna uygun olarak çalışma 

ekibi tarafından gerçekleştirildi. Stres deneyleri bitiminde 

sıçanlara  CO2  inhalasyon  anestezisi  altında  torakotomi 

uygulandı  ve  kardiyak  sağ  ventrikülden  enjektörle  (21 

Gauge‐10  ml)  aspirasyon  yoluyla  kan  örnekleri  alındı. 

Dekapitasyonla  ötenazi  edildikten  sonra  laporotomi 

yapıldı  ve  midenin  doku  örnekleri  korpus‐pilor 

bileşkesinden alındı. Serumlar ve doku örnekleri ‐80 0C’de 

ölçümlere kadar saklandı. 

Stres uygulaması 

Sıçanlarda akut ve kronik stres, hareket kısıtlaması 

sağlayan restraint aparatı kullanılarak 7‐21 ardışık günde 

oluşturulabilmektedir  (19).  Restraint  uygulamasının 

sıçanlarda  emosyonel  ve  otonomik  stres  cevaplarını 

uyardığı bildirilmiştir (20). Aparat hayvanın nefes almasını 

sağlayacak  delikler  içeren  ve  tüm  hareketini  kısıtlayan 

plastik şeffaf silindirik tüp şeklindedir. Bu çalışmada akut 

stres  grubunda  60  dakika  restraint  stresi  uygulandı  ve 

kronik  stres  grubunda  14  gün  süreyle  günde  60  dakika 

restraint  stresi  tekrarlandı.  Akut  ve  kronik  stres 

gruplarındaki  sıçanlar  restraint  aparatından  ayrıldıktan 

hemen sonra sakrifikasyona alındı. Kontrol grubunda stres 

uygulaması yapılmadı.  

Biyokimyasal Değerlendirmeler 

Dondurulmuş  mide  dokusu  örnekleri,  çelik 

boncuklar ile pH: 7.4ʹte, 10 hacim PBS kullanılarak, Biospec 

Mini‐Beadbeater‐16  (BioSpec  Products  Inc.,  ABD) 

cihazında  homojenize  edildi.  Homojenizasyondan  sonra 

homojenatlar 15 dakika süreyle 5000 g devir hızında 4 °Cʹde 

santrifüjlendi.  Süpernatantları  alınarak  tüm  ELISA 

ölçümleri  için  kullanıldı.  Absorbans  değişiklikleri, 

microplate okuyucuda  (ELx800, BioTek  Instruments,  Inc., 

Winooski,  VT,  ABD),  ELISA  kitleri  için  450  nmʹde  ve 

protein analiz kiti için 560 nmʹde ölçüldü. 

Mide  dokularında  TNF‐α  ve  IL‐10  protein 

düzeylerinin  ölçümü  rat  spesifik  ELISA  kitleri  ile,  kit 

protokollerine  uygun  olarak  yapıldı.  Rat  spesifik  TNF‐α 

kiti  (Elabscience®, USA; Katalog Numarası: E‐EL‐R0019), 

rat  spesifik  IL‐10  kiti  (Bioassay  Technology  Laboratory, 

Shanghai, China; Katalog Numarası: E0108Ra) ve protein 

ölçümlerinde  Thermo  Scientific™  Pierce™  BCA  Protein 

Assay  kit  (Thermo  Fisher  Scientific,  USA;  Katalog 

Numarası:  23227)  kullanıldı.  Serumda  kortikosteron 
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ölçümlerinde  rat  spesifik  Kortikosteron  ELISA  kiti 

(Bioassay  Technology  Laboratory,  Shanghai,  China; 

Katalog No: E0496Ra) kullanıldı.  

İstatistik 

İstatistiksel  analizler  SPSS  24  (IBM,  Türkiye) 

programında  yapıldı.  İkiden  fazla  grubun 

karşılaştırılmasında  One  Way  Anova  testi,  ikili  alt 

grupların  karşılaştırmasında  post‐hoc  Tukey  testi 

uygulandı. Kortisol düzeyleri  ve  inflamatuvar  belirteçler 

arasındaki  ilişkiyi  belirlemek  için  Pearson  korelasyon 

analizi  uygulandı,p<0,05  değerler  anlamlı  kabul  edildi. 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 

BULGULAR 

Biyokimyasal  değerlendirmelerde  istatistik  fark 

saptanan  ölçüm  sonuçları  tabloda  özetlenmiştir.  Serum 

kortikosteron düzeyleri açısından 3 grup arasında belirgin 

bir fark saptandı (p=0,014, şekil 1). Kortikosteron düzeyleri 

akut stres grubunda kontrol grubuna göre belirgin artmış 

(akut  grupta  2,98±0,60  ng/mL  ve  kontrol  grubunda 

2,14±0,58 ng/mL; p=0,034) ve kronik  stres grubunda akut 

stres  grubuna  göre  belirgin  azalmış  bulundu  (kronik 

grupta 2,06±0,33 ng/mL; p=0,021, Şekil 1). Kronik grup ve 

kontrol grubu arasında belirgin fark yoktu.  

Doku TNF‐α düzeyleri  açısından  3  grup  arasında 

belirgin bir  fark  saptandı  (p=0,001,  Şekil  2). Akut grupta 

kontrol  grubuna  göre  TNF‐α  düzeyleri  belirgin  artmış 

(sırasıyla  1539,51±124,66  pg/mg  ve  965,20±242,48  pg/mg; 

p=0,0003) ve kronik grupta kontrol grubuna göre belirgin 

artmış  (kronik  grupta  1308,81±203,07  pg/mg  ve  kontrol 

grubunda 965,20±242,48 pg/mg; p=0,022) bulundu. Akut ve 

kronik  grup  arasında  TNF‐α  düzeyleri  açısından  fark 

saptanmadı. 

 

 

 

Şekil  1.  Serum  Kortikosteron  Düzeyleri.  Akut  stres 

grubunda hem kontrol hem de kronik stres grubuna göre 

serum kortikosteron düzeyleri belirgin yüksektir (sırasıyla 

ᵞ için p=0,034,* için p=0,021) 

 

 

Şekil 2. Mide TNF‐α Düzeyleri: Hem akut stres grubunda 

hem de kronik stres grubunda kontrol grubuna göre TNF‐

α düzeyleri belirgin yüksektir  (sırasıyla  ᵞ  için p=0,0003,  * 

için p=0,022)  
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Mide dokularında IL‐10 düzeyleri açısından gruplar 

arasında belirgin bir fark saptanmadı (Şekil 3). 

Kortikosteron  düzeyleri  ile  TNF‐α  düzeyleri 

arasında  kontrol  ve  akut  stres  gruplarında  güçlü  pozitif 

korelasyon saptandı (r=0,752, p=0,005, Şekil 4). Kronik stres 

grubunda  TNF‐α  düzeyleri  ve  kortikosteron  düzeyleri 

arasında  anlamlı  ilişki  saptanmadı.  Kortikosteron 

düzeyleri  ve  IL‐10  düzeyleri  arasında  anlamlı  bir  ilişki 

saptanmadı. 

 

 

Şekil  3.  Mide  IL‐10  Düzeyleri:  Gruplar  arasında  IL‐10 

düzeyleri açısından fark izlenmedi. 

 

 

Şekil 4. Akut stres ve Kontrol Gruplarında Serum Kortikosteron ve Mide TNF‐α İlişkisi: Serum Kortikosteron düzeyleri 

ile mide TNF‐α düzeyleri arasında güçlü pozitif korelasyon izlendi (r=0,752, p=0,005). 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

kontrol akut stres kronik stres

p
g/
m
g 
p
ro
te
in

Mide IL‐10 Düzeyleri



230  Veziko üreteral reflülü çocuklarda prognozu kötüleştiren risk faktörlerinin retrospektif bir çalışma ile değerlendirilmesi  

 

TARTIŞMA  

Kemirgenlerde  kortisol  yanıtlarını  kortikosteron 

hormonu  oluşturmaktadır  (7).  Çalışmamızda  kullanılan 

restraint  düzeneği  ile  akut  streste  kortikosteron 

düzeylerinin  artışıyla  belirlenen  stres  süreçlerinin 

tetiklendiğini  gördük.  Ancak  akut  streste  yüksek 

kortikosteron yanıtının yanı sıra sıçanlara 14 gün süreyle 60 

dakika  restraint  stresinin  tekrarlanmasında Kortikosteron 

düzeylerinin  kontrol  grubuna  göre  değişmediği,  hatta 

azalmaya  eğilim  gösterdiği  görülmüştür.  Yapılan  bir 

çalışmada  akut  strese  yaşlı  sıçanların  gençlere  benzer 

kortikosteron  yanıtı  gösterdiği  ancak  kronik  streste 

yaşlıların  kortikosteron  yanıtlarının  artmadığı 

kaydedilmiştir  (21).  Son  yıllarda  yayınlanan  diğer  bir 

çalışmada  da  yaşlı  sıçanların  bazal  kortikosteron 

düzeylerinin gençlere göre daha yüksek olduğu ancak stres 

karşısında  yeterli  kortikosteron  üretemedikleri, 

glukokortikoidlerin tekrar kazanılmasının geciktiği ortaya 

koyulmuştur  (22).  Stresin  çok uzun  sürmesi böbrek üstü 

bezinin hormon salgısında yetersizlik oluşturmuş olabilir. 

Bu durumda ACTH düzeyleri yüksek olsa da kortikosteron 

salgısında artış oluşmayacaktır. Bizim bulgularımız uzun 

süreli  stres  karşısında  kortikosteron  replasmanının 

oluşmadığını  ve  stres  cevabının  akut  strese  göre  düşük 

olduğunu desteklemektedir. 

Stresle  ilişkili  hedef  organlardan  midenin 

inflamasyon değişiklikleri üzerine yaptığımız  incelemede 

hem akut hem de kronik stres etkisi ile TNF‐α düzeylerinde 

artış  oluştuğunu  saptadık.  Bu  artış  akut  stresde  daha 

belirgindi  ve  kronik  streste  akut  strese  göre  TNF‐α 

düzeylerinde  azalma  eğilimi  gördük.  Stres  ve HPA  aksı 

tetiklenmesiyle  Nükleer  Faktör  Kappa  B  (NF‐κB) 

ekspresyonunun  baskılandığı  bildirilmiştir  (23).  Bu 

transkripsiyon  faktörünün  baskılanması  inflamatuvar 

sitokin  ekspresyonunu  düşürür. Güçlü  anti‐inflamatuvar 

olarak bilinen kortisolün direkt inflamatuvar sitokin TNF‐

α’ı baskılama, IL‐10’u indükleme etkisi de vardır (24). Biz 

stres  ve  kortikosteronun  akut  ve  kronik  stres  grubunda 

TNF‐α ekspresyonunu baskılayıcı etkisini gözlemlemedik. 

Glukokortikoidlerin  reseptörlerine  bağlandıktan  sonra 

hücrede  transkripsiyon  faktörleri  üzerinden 

proinflamatuvar  genleri  baskılamalarının  yanı  sıra 

glukokortikoid  reseptörlerin  kinazlarla  etkileşerek 

inflamatuvar  sinyal  yolakları  üzerinden  çift  yönlü  etki 

gösterebildikleri rapor edilmiştir (25, 26). Kortisolün stres 

karşısında  immun  sistemi  stres  oluşturan  etkene  karşı 

hazırlamak üzere akut safhada inflamasyonu tetiklediği ve 

ardından  homeostazisi  sağlamak  üzere  inflamasyonu 

baskıladığı öne sürülmüştür (27). Bizim araştırmamızda da 

kortikosteronun  akut  etkisinin  inflamasyonu  tetikleyen 

yönde olduğu ve kortikosteron artışları ile TNF‐α artışları 

arasında  güçlü  ilişki  olduğu  ortaya  koyulmuştur.  TNF‐

α’nın  stres  ilişkili  tetiklenmesinde  kortikosteron  dışında 

Adrenalin  ve  Noradrenalinin  cAMP  aktivasyonu  ile 

inflamatuvar  sitokinlerin  transkripsiyonlarını  uyarmaları 

da etkili olmuş olabilir ancak bu değişimler bu çalışmada 

araştırılmamıştır  (28).  Gastrointestinal  sistemin  immun 

homeostazında önemli rolü olan anti‐inflamatuvar sitokin 

IL‐10  ekspresyonunda  ise  akut ve kronik  stres  ilişkili bir 

değişiklik çalışmamızda saptanmamıştır (29).  

Kronik  stres  uygulanan  sıçanlarda  kortikosteron 

düzeyleri  akut  döneme  göre  azalırken  TNF‐α  düzeyleri 

yüksekti. Kronik  stres  grubunun  kortikosteron düzeyleri 

ile TNF‐α düzeyleri arasında bir korelasyon saptanmaması 

TNF‐α’nın yüksek düzeylerinde kortikosteron dışı etkilerin 

baskın olduğunu düşündürdü. Kronik streste inflamatuvar 

sitokin  düzeylerinin  kendi  kendilerini  negatif‐feed  back 

mekanizmalarla  baskılayabildikleri  belirtilmektedir  (30). 

Kronik  streste  daha  uzun  süreli  NF‐κB  inhibisyonu  ve 

inflamatuvar  sitokinlerin  kendi  ekspresyonlarına  negatif 

feed‐back  etkileri  üzerinden  TNF‐α  düzeylerinde  düşme 

eğilimi  oluşmuş  olabilir.  Deneysel  hayvan  modelinde 

kronik stresle ilişkili gastrik asiditenin akut strestekine göre 

baskılandığı ve kronik streste mide için koruyucu anabolik 

etkileri olan Gherelin ekpresyonunun arttığı, kronik streste 

midenin akut strese göre güçlendiği kaydedilmiştir (31, 32). 

Bizim  çalışmamızda  da  stresin  uzun  süre  tekrarlayan 

uygulamasında  incelediğimiz  inflamatuvar  sitokinler 

açısından  artan  bir  inflamasyon  cevabı  saptanmadı.  Bu 

çalışmanın  sonuçlarıyla  tekrarlayan  stres  karşısında 

midenin  bir  ölçüde  adaptasyon  geliştirdiği  söylenebilir 

ancak kronik streste midenin güçlendiğini işaret eden anti‐

inflamatuvar  bir  etkinlik  saptamadık.  Bu  durum 

deneklerin yaşlı popülasyon olmasıyla ve stres uygulanma 

süresinin  anti‐inflamatuvar  etkilerin  ortaya  çıkması  için 

yetersiz olmasıyla ilişkili olabilir.  
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Anksiyete bozukluklarının kadınlarda erkeklerden 

daha  sık  görüldüğü  rapor  edildiği  için  çalışmaya  dişi 

sıçanlar dâhil edilmiştir  (33). Ayrıca yapılan çalışmalarda 

HPA aksı ile ilgili bozulmaların ve kortisol değişimlerinin 

kadın cinsiyette erkek cinsiyete göre daha belirgin olduğu 

belirtilmektedir.  HPA  düzenleme  mekanizmalarının 

bozukluğuyla ilişkilendirilen kronik yorgunluk sendromu 

gösteren  kadınlarda  kortisol  düzeylerinin  daha  düşük 

olduğu, erkeklerde değişmediği kaydedilmiştir (34). Sabah 

oluşan  kortisol  yanıtlarının  premenapozal  kadınlarda 

erkeklerden daha güçlü olduğu kaydedilmiştir (35). Bazal 

düzeylere  göre  kortisol  değişimlerinin  genç  erkeklerde 

kadınlara göre daha belirginken yaşlı gruplarda kadınların 

bazale  göre  daha  yüksek  kortisol  değişimleri  gösterdiği 

işaret  edilmiştir  (36).  Kortisol  değişimlerinin  mide 

inflamasyonu  üzerine  etkisi  değerlendirileceğinden  bu 

değişimlerin daha belirgin gözlenebildiği dişi  cinsiyet bu 

çalışmada seçilmiştir. Yaşlı dişi sıçan stres modelinde akut 

ve  kronik  streste  kortisol  değişimleri  bu  çalışmada 

saptanabildi  ve  kortisol  ile  TNF‐α  ilişkisi  gösterilebildi 

ancak bu sonuçların inflamasyonla ilişkilendirilebilmesi ve 

yaşlı popülasyona genellenebilmesi  için her  iki cinsiyetin 

de  dâhil  edildiği  daha  geniş  ölçekli  inflamasyon 

bulgularının araştırılması gereklidir.      

Sonuç  olarak,  çalışmamızda  yaşlı  dişi  sıçanların 

mide  dokusunda  akut  stres  karşısında  proinflamatuvar 

sitokin TNF‐α sinyalinde artış ve  tekrarlayan streste akut 

strese göre bu sinyalde düşme eğilimi görülmüştür. Ayıca 

midede  stres  ilişkili  kortisolün  akut  dönemde  immun 

uyarıcı  etkilerinin  belirgin  olduğu  ve  kronik  stres 

uyarısında  bu  etkileşimin  zayıfladığı  söylenebilir. 

Yaşlılarda akut ve kronik stresin midede hasar oluşturucu 

etkiler  oluşturup  oluşturmadığı  her  iki  cinsiyet  için  de 

kortisol,  inflamatuvar yolaklar, adrenalin‐noradrenalin ve 

morfolojik  değişikliklerin  de  dâhil  edildiği  ileri 

çalışmalarda araştırılabilir.   
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